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Το µιτοχόνδριο είναι το εργοστάσιο ενέργειας του κυττάρου και παίζει σηµαντικότατο 
ρόλο στην λειτουργία του κυττάρου καθώς και στην εξέλιξη των ειδών. Τα γονίδια που 
κωδικοποιούνται στο mt-DNA (τα ονοµάζουµε mt_mt_genes) εξελίσσονται γρηγορότερα 
από τα υπόλοιπα γονίδια. Σκοπός αυτής της εργασίας ήταν να µελετηθεί εάν τα γονίδια 
που κωδικοποιούνται στον πυρήνα αλλά συµµετέχουν στην δοµή/λειτουργία του 
µιτοχονδρίου (τα ονοµάζουµε mt_genes) ‘παρασύρονται’ από τα mt_mt_genes και έχουν 
κάποιες ιδιαιτερότητες σε σχέση µε τα υπόλοιπα πυρηνικά γονίδια (τα ονοµάζουµε 
nuc_genes), όσον αφορά την εξέλιξη τους, τις πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις των 
προϊόντων τους και το κατά πόσο συµµετέχουν σε ασθένειες. Για το σκοπό αυτό 
συλλέχθηκαν δεδοµένα λειτουργικής κατηγοριοποίησης, γονιδιωµατικής, πρωτεϊνικών 
αλληλεπιδράσεων και ασθενειών από τις βάσεις δεδοµένων Gene Ontology, Ensembl, 
BioGrid & GeneCards για τον άνθρωπο. Για τις εξελικτικές µελέτες συλλέχθηκαν 
δεδοµένα (από την Ensembl) από τις συγκρίσεις ορθόλογων γονιδίων µεταξύ του 
ανθρώπου και πέντε άλλων θηλαστικών (P. troglodytes, O. cunicilus, M. musculus, R. 
norvegicus, C. familiaris). Όλα τα παραπάνω δεδοµένα  ενσωµατώθηκαν & αναλύθηκαν 
στατιστικά µε προγράµµατα από τις γλώσσες προγραµµατισµού Perl & R. Ένα από τα 
βασικά συµπεράσµατα είναι ότι τα προϊόντα των mt_genes έχουν περισσότερες 
πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις και εµπλέκονται πιο συχνά σε ασθένειες απ’ότι τα προϊόντα 
των nuc_genes. Όσον αφορά όµως την εξέλιξη των mt_genes (dN/dS, βαθµό συντήρησης 
της ακολουθίας), δεν εµ φανίζουν πολύ αξιοσηµείωτες διαφορές ως προς τα υπόλοιπα 
γονίδια. Νέες µελέτες µε i) διαφορετικό τρόπο υπολογισµού του dN/dS, ii) διαφορετικά 
κριτήρια εµπλοκής ενός γονιδίου στο µιτοχόνδριο (µε βάση την πρωτεωµική και όχι την 
Γονιδιακή Οντολογία) iii) καθώς επίσης και πιο αυστηρά κριτήρια επιλογής πρωτεϊνικών 
αλληλεπιδράσεων θα χρειαστούν για να αποσαφηνιστεί κατά πόσο τα γονίδια του mt-DNA 
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The mitochondrion is the cell energy factory and has a great role in cell function and the 
evolution of species. The genes that are encoded in mt-DNA (named mt_mt genes) have 
a faster evolution than the others. The aim of this study is to search whether the genes 
encoded in the nucleus that participate in the structure/function of the mitochondrion 
(named mt_genes), are affected from their functional interaction with the mitochondrial 
genome and the possibility to have some particularities compared with the rest of the 
nuclear genes (we call them nuc_genes), regarding their evolution, the protein 
interactions of their products (their proteins) and whether they are involved in diseases. 
For this purpose, we collected data for humans from many databases such as Gene 
Ontology, Ensembl, BioGrid and GeneCards databases. For our evolutionary study we 
collected data from Ensembl, and we gathered some information from the comparison of 
orthologous genes between humans and five other mammals (P. troglodytes, O. 
cunicilus, M. musculus, R. norvegicus, C. familiaris). All these data were integrated and 
statistically analyzed using Perl and R programming languages. One of the main 
conclusions is that mt_gene products (proteins) have, on average, more protein 
interactions and tend to be involved in diseases more frequently than the nuc_gene 
products. However, concerning the evolution of mt_genes (dN/dS, and the degree of the 
sequence conservation,), we did not observe any substantial diffirences with the other 
genes. In order to investigate more thoroughly the hypothesis that the nuclear genome 
that is involved in mitochondrial functions is affected by the fast evolution of the mt 
genome, further analyses will be needed in the future. For example, one should use i) a 
different method of dN/dS calculation, ii) different criteria of search (assignment of 
mitochondrial role based on proteomics and not on Gene Ontology), iii) and finally one 
could use stricter criteria regarding protein interactions. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ - Ο ΡΟΛΟΣ ΚΑΙ Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ 
ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΟΥ 
Στη Βιολογία, η έννοια της αναπνοής έχει διπλή σηµασία. Αφενός αναφέρεται στη 
φυσιολογική λειτουργία κατά την οποία γίνεται πρόσληψη οξυγόνου και αποβολή 
διοξειδίου του άνθρακα µέσω των πνευµόνων και αφετέρου στην οξείδωση των τροφών 
από τα κύτταρα, για την παραγωγή ενέργειας. Γ ια τη διατήρηση της ζωής απαιτείται 
ενέργεια η οποία παράγεται και χρησιµοποιείται από τα κύτταρα µε τη µορφή ATP. Η 
διαδικασία δηµιουργίας του ATP παρουσία οξυγόνου καλείται αερόβια αναπνοή και 
είναι γνωστή ως  «αληθινή κυτταρική αναπνοή». Βασικό ρόλο στη λειτουργία αυτή, 
στο ευκαρυωτικό κύτταρο, παίζουν τα µιτοχόνδρια (Μαργαρίτης et al., 2004). Η 
µεγάλη σηµασία και η σπουδαιότητα του συγκεκριµένου οργανιδίου αποτέλεσε 
αντικείµενο πολλών µελετών δεδοµένου ότι το µιτοχόνδριο είναι ένα ηµιαυτόνοµο 
οργανίδιο, το οποίο διαθέτει έναν ανεξάρτητο κύκλο αναπαραγωγής, περιέχει δικό του 
γενετικό υλικό και υπόκειται σε πολλές µεταλλάξεις. Επιπλέον, το µιτοχονδριακό 
γονιδίωµα αλληλεπιδρά µε το πυρηνικό, µε αποτέλεσµα να δηµιουργούνται πρωτεινικές 
αλληλεπιδράσεις και σύµπλοκα, σχηµατίζοντας έτσι πολύπλοκα δίκτυα τα οποία 
µπορούν να εξελιχτούν είτε µε µεταλλάξεις σε υπάρχοντα γονίδια, είτε µε γονιδιακούς 
διπλασιασµούς/απώλειες ενώ δυσλειτουργίες στα γονίδια αυτά και κατ’ επέκταση στα 
µιτοχόνδρια µπορούν να οδηγήσουν σε περισσότερες από 50 ασθένειες. 
 
1.1 ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ   
Τα µιτοχόνδρια, ανακαλύφθηκαν ως συστατικό του κυττάρου το 1886 από τον 
Altmann ο οποίος χρησιµοποίησε µια ειδική χρωστική, το πράσινο του Janus, για 
φωτονικό µικροσκόπιο. Το  1898 o Βenda εισάγει τον όρο  «µιτοχόνδριο», το 1904 ο 
Meves περιγράφει τα µιτοχόνδρια στα φυτικά κύτταρα και το 1934 οι Bensley και 
Hoerr αποµονώνουν τα οργανίδια µε υπερφυγοκέντρηση. Η λεπτοµερειακή λεπτή 
δοµή, ό µως, έγινε γνωστή αρκετά χρόνια αργότερα, µετά την κατασκευή του 
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ηλεκτρονικού µικροσκοπίου και χάρη στις µελέτες των G. Palade, K.R. Porter, F. 
Sjostrand και άλλων, το 1952, όπου επετράπη η  κατανόηση των βιοχηµικών 
µηχανισµών και η  συσχέτιση δοµής και λειτουργίας του σηµαντικότερου κυτταρικού 
οργανιδίου (Μαργαρίτης et al., 2004).  
 
1.2  ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΤΩΝ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΩΝ  
Έχουν υπάρξει πολλές θ εωρίες σχετικά µε την προέλευση των µιτοχονδρίων. Η 
θεωρία όµως που είναι  γενικά αποδεκτή και θεωρείται ότι προσεγγίζει περισσότερο τη 
προέλευση των µιτοχονδρίων είναι η ενδοσυµβιωτική υπόθεση (Martin & Mentel. 
2010), η οποία υποστηρίζει ότι τα µιτοχόνδρια δηµιουργήθηκαν από τη συµβίωση 
βακτηρίων και αρχέγονων κυττάρων. Σύµφωνα λοιπόν µε αυτήν τα µιτοχόνδρια 
προέρχονται από την ανάπτυξη συµβιωτικών σχέσεων ανάµεσα σ’ ένα βακτήριο και το 
κύτταρο ξενιστή που προσφέρει στη σχέση αυτή το πυρηνικό γονιδίωµα, ενώ 
ταυτόχρονα χρησιµοποιεί το σύστηµα οξειδωτικής φωσφορυλίωσης του βακτηρίου για 
δική του χρήση. Σύµφωνα µε τη θεωρία αυτή, το αρχικό προκαρυωτικό κύτταρο 
ξενιστής ήταν ένα αρχαιοβακτήριο και πιο συγκεκριµένα α-πρωτεοβακτήριο  όµοιο µε 
το σηµερινό Thermoplasma, που είναι ανθεκτικό σε υψηλές θερµοκρασίες και όξινες 
συνθήκες. Το κύτταρο-ξενιστής δεν είχε φωτοσυνθετική ικανότητα ούτε ήταν ικανό να 
χρησιµοποιεί αποτελεσµατικά το οξυγόνο. Είναι σηµαντικό σ’ αυτό το σηµείο να 
αναφερθεί ότι τα µιτοχόνδρια παραµένουν ηµιαυτόνοµα από την άποψη ότι κρατούν το 
δικό τους γενετικό υλικό το οποίο αντιγράφεται και εκφράζεται αλλά δεν µπορεί να 
υπάρχει αυτόνοµο. Έτσι, το µιτοχονδριακό γονιδίωµα θεωρείται το υπόλειµµα του 
βακτηριακού γενώµατος της αρχικής ενδοσυµβιωτικής σχέσης. (Εικ.1.1) 
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Εικόνα 1.1 Προέλευση των µιτοχονδρίων και µοντέλα οργανισµών που πιθανότατα συνέβαλλαν 
στην δηµιουργία του µιτοχονδρίου (Martin & Mentel. 2010). 
Η υπόθεση της ενδοσυµβιωτικής προέλευσης βασίζεται  στην οµοιότητα που υπάρχει  
ανάµεσα στα  µιτοχόνδρια και τα προκαρυωτικά κύτταρα (Εικ.1.2). Υπάρχουν 
οµοιότητες στη θέση της αναπνευστικής αλυσίδας, ενώ το βακτηριακό µεσόσωµα 
(προέκταση της πλασµατικής µεµβράνης) µοιάζει µε τις µιτοχονδριακές ακρολοφίες και 
περιέχει τα ένζυµα της αναπνευστικής αλυσίδας. Παράλληλα παρατηρούνται 
οµοιότητες ως προς την ύπαρξη κυκλικού DNA, τη δυνατότητα ανεξάρτητης 
πρωτεϊνικής σύνθεσης, τον τρόπο πολλαπλασιασµού και την παρουσία καρδιολιπίνης 
που αποτελεί κύριο µεµβρανικό φωσφολιπίδιο. 
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Εικόνα 1.2 Διάγραµµα  στο οποί ο φαίνονται οι οµ οιότητες ανάµεσα σ ’ ένα βακτήριο και ένα 
µιτοχόνδριο (Θωµόπουλος, 1993). 
 Με αφορµή την συµβιωτική υπόθεση για την προέλευση των µιτοχονδρίων αλλά και 
των χλωροπλαστών και µετά από πολλές γενωµικές µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί 
έχουν α ναφερθεί πάρα πολλές περιπτώσεις δηµιουργίας συµβιωτικών βακτηρίων τα 
οποία περιέχουν εξαιρετικά µικρό γενετικό υλικό. Αυτοί οι  οργανισµοί έχουν 
ανεξάρτητη καταγωγή από τις διάφορες βακτηριακές ο µάδες ενώ ένα βασικό 
χαρακτηριστικό όλων είναι ο εξαιρετικά γρήγορος ρυθµός εξέλιξης των πρωτεϊνών τους 
όπως επίσης και ο αυξηµένος αριθµός των chaperons. Το µικρό  γενετικό υλικό αυτών 
των οργανιδίων κωδικοποιεί πολύ λιγότερες πρωτεΐνες σε σχέση µε τα γονιδιώµατα 
άλλων οργανιδίων και ιών, όµως η βασική διαφορά σε σχέση µε αυτές τις οντότητες 
είναι η διατήρηση πολλών γονιδίων καθ όλη  τη διάρκεια του κύκλου ζωής που είναι 
πολύ σηµαντικά για την επιβίωση του οργανισµού. Μελλοντικές εργασίες και µελέτες 
που αφορούν αυτούς τους οργανισµούς, δύναται να δ ώσουν πολλές πληροφορίες 
σχετιζόµενες µε την εξέλιξη των κυττάρων, την φύση των οργανιδίων καθώς και το τι 
σηµαίνει να είναι µια κυτταρική οντότητα αυτόνοµη (Εικ.1.3) (Mc Cutcheeon et al., 
2011). 
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Εικόνα 1.3 Η σταδιακή µείωση του γονιδιώµατος σε έναν βακτήριο-ξενιστή και  δηµιουργία ενός 
συµβιωτικού βακτηρίου (Mc Cutcheeon et al., 2011). 
 
1.3 ΔΟΜΗ ΤΩΝ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΩΝ 
Τα µιτοχόνδρια χαρακτηρίζονται ως διπλοµεµβρανικά οργανίδια. Συνεπώς 
υπάρχουν δύο µεµβράνες, η εξωτερική και η εσωτερική. Οι δύο αυτές µεµβράνες είναι 
πολύ σηµαντικές για τη διατήρηση και την ύπαρξη του µιτοχονδρίου δεδοµένου ότι 
καθορίζουν το σκελετό του (Θωµόπουλος, 1993). 
Η εξωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη (outer membrane) έχει πάχος περίπου 6nm 
και διαχωρίζει το εσωτερικό του µιτοχονδρίου από το υπόλοιπο κυτταρόπλασµα. Η 
µεµβράνη αυτή περιέχει µια µεγάλη πρωτεΐνη, την πορίνη, η οποία σχηµατίζει 
υδρόφιλους διαύλους και είναι διαπερατή από όλα τα µόρια µε ΜΒ µικρότερο από 5 
kDa. Στην µεµβράνη αυτή υπάρχουν πρωτεΐνες που περιλαµβάνουν ένζυµα τα οποία 
σχετίζονται µε τη σύνθεση των λιπιδίων, ενώ υπάρχουν και άλλα που µετατρέπουν τα 
λιπίδια σε παράγωγα, τα οποία στη συνέχεια µεταβολίζονται στην µιτοχονδριακή 
µήτρα. 
Η εσωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη (inner membrane) περικλείει µία 
κοκκιώδη περιοχή που ονοµάζεται µιτοχοδριακός χυµός ή µήτρα (matrix) και έχει και 
αυτή πάχος περίπου 6 nm. Η µεµβράνη αυτή είναι αδιαπέραστη από τα ιόντα και τα 
περισσότερα φορτισµένα µόρια, ενώ σχηµατίζει πολυάριθµες αναδιπλώσεις προς το 
εσωτερικό του µιτοχονδρίου οι  οποίες ονοµάζονται µιτοχονδριακές ακρολοφίες. Οι 
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µιτοχονδριακές ακρολοφίες είναι ατελή διαφράγµατα που δεν διακόπτουν τη συνέχεια 
του εσωτερικού χώρου (Εικ. 1.4), και περιέχουν πρωτεΐνες που εκτελούν τρείς 
διαφορετικές λειτουργίες: (α) τις πρωτεΐνες που διεκπεραιώνουν τις οξειδωτικές 
αντιδράσεις της αλυσίδας µεταφοράς των ηλεκτρονίων, (β) τη συνθετάση του ATP που 
παράγει ATP και  (γ) µεταφορικές πρωτεΐνες (περµεάσες) που επιτρέπουν τη δίοδο 
µεταβολιτών προς και από τη µήτρα (Ζίφα et al., 2010).  
 
Εικόνα 1.4 Σχηµατική απεικόνιση του µιτοχονδρίου 
(http://www.nature.com/scitable/topicpage/mitochondria-14053590).  
Η µήτρα (matrix), αποτελεί στην ουσία τον εσωτερικό χώρο του µιτοχονδρίου και 
περιέχει ένα πολύ πυκνό µίγµα εκατοντάδων ενζύµων, στα οποία περιλαµβάνονται τα 
ένζυµα που απαιτούνται για την οξείδωση του πυροσταφυλικού και των λιπαρών οξέων, 
καθώς και τα ένζυµα του κύκλου του Krebs. Η µήτρα περιέχει επίσης αρκετά αντίγραφα 
του µιτοχονδριακού DNA, ειδικά µιτοχονδριακά ριβοσώµατα, µόρια t-RNA και ποικίλα 
ένζυµα απαραίτητα για την έκφραση των µιτοχονδριακών γονιδίων (Ζίφα et al., 2010). 
Επίσης στη µιτοχονδριακή µήτρα παρατηρούνται και τα µιτοχονδριακά έγκλειστα, τα 
οποία µορφολογικά είναι κοκκία και αποτελούν τις θέσεις δέσµευσης δισθενών ιόντων, 
κυρίως Ca++ και Mg++ και ονοµάζονται ενδοµιτοχονδριακά κοκκία ενώ ο αριθµός των 
ενδοµιτοχονδριακών κοκκίων διαφέρει από τον ένα κυτταρικό τύπο στον άλλο. Στην 
µιτοχονδριακή µήτρα έχουν επίσης παρατηρηθεί κοκκώδη σωµάτια τα οποία µετά από 
αναλύσεις αποδείχτηκε ότι είναι µιτοχονδριακά ριβοσώµατα. Η µορφολογία τους είναι 
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ίδια µε τη µορφολογία των κυτταροπλασµατικών ριβοσωµάτων και λειτουργούν µε τον 
ίδιο µηχανισµό για τη σύνθεση µιτοχονδριακών πρωτεϊνών.  
 Τέλος αξίζει να προσθέσουµε ότι το γονιδίωµα των µιτοχονδρίων  είναι κυκλικό 
DNA και έχει µήκος 4,5-5,5 µm και θα γίνει αναλυτικότερη αναφορά σε επόµενη 
παράγραφο (Θωµόπουλος, 1993). 
 
1.4 ΚΑΤΑΝΟΜΗ, ΜΕΓΕΘΟΣ, ΣΧΗΜΑ ΚΑΙ ΑΡΙΘΜΟΣ ΤΩΝ 
ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΩΝ 
Σε πολλά κύτταρα τα µιτοχόνδρια είναι ο µοιόµορφα κατανεµηµένα στο 
κυτταρόπλασµα, αλλά σε αρκετές περιπτώσεις συγκεντρώνονται σε συγκεκριµένες 
περιοχές. Η κατανοµή των µιτοχονδρίων σε συγκεκριµένες κυτταρικές θέσεις διαφόρων 
τύπων κυττάρων σχετίζεται µε την κύρια λειτουργία τους ως κέντρο παραγωγής 
ενέργειας. Πχ. σε ένα σπερµατοζωάριο, τα µιτοχόνδρια βρίσκονται στην ουρά, γύρω 
από τον πυρήνα του κινητού µαστιγίου, που χρειάζεται ATP για την κίνηση του, ενώ σ’ 
ένα µυοκαρδιακό κύτταρο, τα µιτοχόνδρια βρίσκονται κοντά στη συσταλτική συσκευή 
έτσι ώστε η υδρόλυση του ATP να παρέχει την απαιτούµενη ενέργεια για τη συστολή. 
 Όσον αφορά το µέγεθος των µιτοχονδρίων, αυτό είναι συνήθως διαφορετικό 
µεταξύ των κυτταρικών τύπων. Το πλάτος των µιτοχονδρίων κυµαίνεται συνήθως από 
0,5-1 µm ενώ το µήκος µπορεί να φτάσει και τα 10µm. Το µέγεθος των µιτοχονδρίων 
είναι δυνατόν να µεταβληθεί φυσιολογικά ή παθολογικά υπό συγκεκριµένες συνθήκες. 
Στα κύτταρα του εγγύς εσπειραµένου νεφρικού σωληναρίου π.χ., τα µιτοχόνδρια 
αυξάνουν φυσιολογικά τη µάζα τους για να ανταποκριθούν στις αυξηµένες µεταβολικές 
απαιτήσεις κατά την προσρόφηση γλυκόζης, αµινοξέων, δικαρβονικών και φωσφορικών 
ιόντων. Μεταβολές στο µέγεθος των µιτοχονδρίων προκαλούνται και από ουσίες που 
επηρεάζουν την οξειδωτική φωσφορυλίωση όπως π.χ. κυανίδιο, δινιτροφαινόλη κτλ. 
Πολύ µεγάλα µιτοχόνδρια (µήκους µέχρι και 30µm) παρατηρούνται σε περιπτώσεις 
αλκοολισµού και σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Στο µυοκάρδιο π.χ. κάτω από 
συνθήκες ανοξίας, υποξίας ή µετά από επίδραση ορµονών ή φαρµάκων, σχηµατίζονται 
πολύ µεγάλα µιτοχόνδρια που ονοµάζονται µεγαµιτοχόνδρια. Αυτά δηµιουργούνται 
από σύντηξη µικρότερων µιτοχονδρίων, έχουν κανονικές µιτοχονδριακές ακρολοφίες 
και αποικοδοµούνται µε αυτοφαγοκυττάρωση. 
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Το σχήµα των µιτοχονδρίων επίσης δεν είναι σταθερό αλλά συνήθως είναι 
επιµήκες, αλλαντοειδές ή σκωληκόµορφο. 
Ο ακριβής αριθµός των µιτοχονδρίων ενός κυττάρου είναι δύσκολο να προσδιοριστεί µε 
ακρίβεια, αλλά γενικά ο  αριθµός αυτός µεταβάλλεται ανάλογα µε τον τύπο και το 
λειτουργικό στάδιο του κυττάρου (Θωµόπουλος, 1993). Τα µιτοχόνδρια αποτελούν 
συνήθως το 18-20% του συνολικού κυτταροπλασµατικού όγκου του ευκαρυωτικού 
κυττάρου και ο  αριθµός τους κυµαίνεται από 1.700 σ’ ένα ηπατοκύτταρο  και 10.000 
στη γιγάντια αµοιβάδα Chaos chaos µέχρι και 10.000.000 στα ωοκύτταρα αµφιβίων 
(Μαργαρίτης et al., 2004). Επιπλέον στα φυτικά κύτταρα υπάρχουν πολύ λιγότερα 
µιτοχόνδρια απ’ ότι στα ζωικά κύτταρα ενώ στα καρκινικά κύτταρα ο  αριθµός τους 
ελαττώνεται σε σχέση µε τα αντίστοιχα µη καρκινικά κύτταρα. Αυτό, οφείλεται 
πιθανότατα στη µείωση της οξειδωτικής και αύξηση της γλυκολυτικής δράσης των 
καρκινικών κυττάρων (Θωµόπουλος, 1993). 
 
1.5  ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΩΝ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΩΝ 
 Ο κύριος ρόλος των µιτοχονδρίων είναι η παραγωγή ενέργειας µε µηχανισµούς που 
είναι γνωστοί ως βιολογικές οξειδώσεις  και οι  οποίοι περιλαµβάνουν τις αντιδράσεις 
παραγωγής CO2 από τρι- και δικαρβονικά οξέα (κύκλος του Krebs), τη µεταφορά 
ηλεκτρονίων, την παραγωγή ATP (τριφωσφορικής αδενοσίνης), την οξείδωση 
λιπαρών οξέων και τον καταβολισµό των αµινοξέων. 
Κάθε τυπικό ευκαρυωτικό κύτταρο παράγει ~10.000.000.000 µόρια ATP καθ όλη 
τη διάρκεια της ζωής του, συµβάλλοντας έτσι στην επίτευξη σηµαντικών λειτουργιών 
όπως:  
• τη σύνθεση µακροµορίων (πρωτεϊνών DNA, RNA, πολυσακχαριτών, 
λιπιδίων κ.α) 
• την κίνηση µαστιγίων και βλεφαρίδων 
• τη σύσπαση µυϊκών κυττάρων 
• τον πολυµερισµό ινιδίων κυτταρικού σκελετού 
• την ενεργή µεταφορά ιόντων και ρυθµιστικών µορίων µέσω των µεµβρανών 
• την ενδοκύτωση και έκκριση 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 08:45:14 EET - 137.108.70.7
17	  
	  
• την ενζυµική κατάλυση κ.α. (Μαργαρίτης et al., 2004). 
1.5.1 Ο κύκλος του Krebs 
Ο κύκλος τ ου Krebs αποτελεί την κοινή καταβολική οδό οξειδωτικής 
αποικοδόµησης των λιπιδίων, υδατανθράκων και πρωτεϊνών σε όλα τα κύτταρα, σε 
αερόβιες συνθήκες και εξελίσσεται στο χώρο της µήτρας (20.000 κύκλοι Krebs 
πραγµατοποιούνται κάθε στιγµή σ’ ένα καρδιακό µιτοχόνδριο) Είναι µια οργανωµένη 
αλληλουχία ενζυµικών αντιδράσεων, οι οποίες έχουν σαν αρχικό και τελικό υπόστρωµα 
το οξαλοξικό οξύ (Εικ.1.5) (Ζίφα et al., 2010).  
 
Εικόνα 1.5 Τα µόρια της γλυκόζης διασπώνται σε πυροσταφυλικό (1), το οποίο µπαίνει στα 
µιτοχόνδρια, όπου και οξειδώνεται µε τη βοήθεια της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης σε ακέτυλο 
–CoA. Άλλη πηγή ακέτυλο CoA είναι τα λιπαρά οξέα, µέσω της β -οξείδωσης. Στη συνέχεια το 
ακέτυλο CoA  µπαίνει στο κύκλο του Krebs (2). Τα κύρια προϊόντα του κύκλου, NADH και 
FADH2 δίνουν τα ηλεκτρόνια τους στην αναπνευστική αλυσίδα (3α), όπου µε την αναγωγή του Ο2 
σε Η2Ο δηµιουργούν τη διαφορά συγκέντρωσης πρωτονίων (3β) που ενεργοποιεί τη συνθετάση του 
ATP στην εσωτερική µεµβράνη για να παραχθεί ATP(4) (Ζίφα et al., 2010). 
1.5.2 Οξειδωτική φωσφορυλίωση 
Οξειδωτική φωσφορυλίωση  ονοµάζεται η διαδικασία παραγωγής ATP από 
ADP και Pi και πραγµατοποιείται  στην ε σωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη. Η 
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οξειδωτική φωσφορυλίωση είναι η κύρια πηγή ATP και αποτελεί το επιστέγασµα µιας 
σειράς ενεργειακών µετασχηµατισµών, οι  οποίοι ονοµάζονται στο σύνολο τους 
κυτταρική αναπνοή. Γενικά, κατά την κυτταρική αναπνοή καταναλώνονται 
πυροσταφυλικό οξύ, λιπαρά οξέα, ADP, φωσφορικές ο µάδες και οξυγόνο, ενώ 
παράγονται CO2 και H2O µε τη χρήση ενζύµων τ ης αναπνευστικής αλυσίδας 
(Θωµόπουλος, 1993). 
1.5.3 Η β οξείδωση των λιπαρών οξέων ή έλικα του Lymen. 
Τα λιπαρά οξέα οξειδώνονται (αποικοδοµούνται) µόνο εάν ενεργοποιηθούν 
προηγουµένως από το συνδυασµό τους µε το συνένζυµο Α και µε την προϋπόθεση  ότι 
θα εισβάλλουν στη µιτοχονδριακή µήτρα. Το πέρασµα µέσω της µεµβράνης γίνεται µε 
τη βοήθεια της καρνιτίνης. Η αποικοδόµηση εξελίσσεται µέσα στη µήτρα σε διαδοχικά 
στάδια. Η πλήρης οξείδωση των λιπαρών οξέων αποφέρει σηµαντικά αποθέµατα ATP 
στο κύτταρο. Για παράδειγµα η απόδοση σε ATP της αποικοδόµησης του παλµιτικού 
οξέως  σε CO2 και H2O είναι 129 ATP (Ζίφα et al., 2010). 
1.5.4 Η σύνθεση των λιπαρών οξέων.  
Η σύνθεση των λιπαρών οξέων µπορεί να γίνει στο εσωτερικό των µιτοχονδρίων 
µε τη βοήθεια ενός συστήµατος, που είναι γνωστό µε το όνοµα µιτοχονδριακό σύστηµα. 
Η σύνθεση ακολουθεί την αντίθετη πορεία από εκείνη που χρησιµοποιήθηκε για την 
αποικοδόµηση των λιπαρών οξέων. Το αποτέλεσµα είναι συνήθως η σύνθεση του 
στεαρικού οξέως, αλλά επίσης και µικρών ποσοτήτων π αλµιτικού, λαουρικού, 
µυριστοϊκού και αραχιδονικού οξέως (Ζίφα et al., 2010). 
 
1.6 Η ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΗΜΙΑΥΤΟΝΟΜΙΑ ΤΩΝ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΩΝ 
Η ύπαρξη DNA στα µιτοχόνδρια επιβεβαιώθηκε από τους Nass και Nass το 
1963. Υπάρχουν αρκετές διαφορές µεταξύ mtDNA και πυρηνικού. Το µιτοχονδριακό 
DNA (mtDNA) είναι ένα δ ίκλωνο κυκλικό µόριο ενώ το πυρηνικό είναι γραµµικό 
(Εικ.1.6). Το 1981 βρέθηκε ότι  το µιτοχονδριακό γονιδίωµα αποτελείται από 16.569 
ζεύγη βάσεων , ενώ το πυρηνικό από 3.3 δισεκατοµµύρια ζεύγη βάσεων, είναι µη- 
ανασυνδυαζόµενο, γυµνό από ιστόνες και µοιάζει µε το βακτηριακό DNA. Είναι πολύ 
σηµαντικό να αναφερθεί ότι µόνο το 3% του γενώµατος δεν κωδικοποιείται, ενώ στο 
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πυρηνικό γονιδίωµα το ποσοστό αυτό ανέρχεται στο 93% (Chial et al.,  2008). Στα πιο 
πολλά κύτταρα θηλαστικών το mtDNA έχει µήκος 5,5 µm, στα φυτά και στους 
µικροοργανισµούς είναι 3-5 φορές µεγαλύτερο ενώ σε σχέση µε το βακτηριακό DNA 
(1000µm) το mtDNA είναι µικρότερο. Το ανθρώπινο mtDNA αποτελεί µοντέλο 
κυτταρικής οικονοµίας, αφού χρησιµοποιούνται όλα τα ζεύγη βάσεων και δεν υπάρχουν 
ιντρόνια, ψευδογονίδια, επαναλαµβανόµενο DNA και µεγάλες ακολουθίες που να 
παρεµβάλλονται µεταξύ των γονιδίων, ενώ αυτά βρίσκονται πολύ κοντά το ένα στο 
άλλο.  
 
Εικόνα 1.6 Χάρτης του ανθρώπινου µιτοχονδριακού γονιδιώµατος. Το mtDNA περιλαµβάνει 37 
γονίδια που κωδικοποιούν 13 πρωτεϊνες, 2 rRNAs και 22 tRNAs. Τα tRNAs είναι διάσπαρτα 
κατανεµηµένα ως µονάδες ή  σχηµατίζοντας οµ άδες, µεταξύ των άλλων RNAs.Τα tRNAs που 
κωδικοποιούνται από τη βαριά αλυσίδα υποδεικνύονται µε γαλάζιο χρώµα, και τα tRNAs που 
κωδικοποιούνται από την ελαφριά αλυσίδα υποδεικνύονται µε κίτρινο χρώµα (Chial et al., 2008). 
Στον παρακάτω πίνακα γίνεται αναφορά των διαφορών µεταξύ του µιτοχονδριακού και 
πυρηνικού DNA (Πιν.1) 
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Πίνακας 1. Διαφορές µιτοχονδριακού και πυρηνικού DNA (Taylor et al., 2005). 
 Εδώ αξίζει να αναφερθεί πως ο  ρυθµός µετάλλαξης του mtDNA είναι περίπου 
100 φορές µεγαλύτερος από αυτόν του πυρηνικού (Chial et al.,  2008), και συνεπώς το 
γεγονός αυτό συµβάλλει στην αυξηµένη συσσώρευση πολυµορφισµών και τη 
δηµιουργία µεγάλης ποικιλοµορφίας µεταξύ  των µιτοχονδρίων, όχι µόνο µεταξύ 
διαφορετικών ειδών, αλλά και ανάµεσα στο ίδιο είδος.  Οι λόγοι που ευθύνονται για τον 
τόσο µεγάλο ρυθµό µεταλλακτικότητας θα συζητηθούν στο επόµενο κεφάλαιο. O 
αυξηµένος ρυ θµός των µεταλλάξεων των µιτοχονδρίων συµβάλλει µακροπρόθεσµα 
στην εξέλιξη των ειδών. Τέλος πρέπει να σηµειωθεί ότι η πλειοψηφία των πρωτεϊνών 
που είναι απαραίτητες για τη µιτοχονδριακή λειτουργία κωδικοποιείται από το πυρηνικό 
και όχι από το µιτοχονδριακό γονιδίωµα (Κορώνας & Σαλγκάµης, 2011).  
Μετά από αναλύσεις του χάρτη του ανθρώπινου µιτοχονδριακού γονιδιώµατος 
βρέθηκε πως πέρα από την ύπαρξη του κυκλικού δίκλωνου µορίου του έχει αναφερθεί 
διαφορετικότητα των κλώνων, όσον αφορά το περιεχόµενο σε GC, µε αποτέλεσµα ο 
ένας να είναι βαρύτερος του άλλου. Ο ένας κλώνος ονοµάζεται H (heavy) και ο άλλος L 
(light). Το mtDNA κωδικοποιεί 37 γονίδια: 13 γονίδια των πρωτεϊνών που ανήκουν στα 
σύµπλοκα I, III, IV και V της αναπνευστικής αλυσίδας, 22 µιτοχονδριακά tRNAs  και 2 
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rRNAs  (12S και 16S). Ειδικότερα, ο κλώνος H κωδικοποιεί 28 γονίδια και ο κλώνος L 
κωδικοποιεί 9 γονίδια, εκ των οποίων τα 8 κωδικοποιούν µιτοχονδριακά µόρια tRNAs. 
Στο µιτοχονδριακό γονιδίωµα έχει βρεθεί µια περιοχή πλούσια σε ΑΤ, η οποία αποτελεί 
το σηµείο έναρξης της αντιγραφής και ονοµάζεται replication origin ή D-loop (Εικ.1.6) 
Λόγω της κυτταροπλασµατικής του εντόπισης, το µιτοχονδριακό γονιδίωµα 
κληρονοµείται µητρικά (τα ώριµα σπερµατοζωάρια περιέχουν πολύ λίγο 
κυτταρόπλασµα µε λίγα µιτοχόνδρια). Ως εκ τούτου, µόνο τα θηλυκά άτοµα µπορούν να 
µεταβιβάσουν τις µεταλλάξεις σε όλους τους απογόνους ανεξαρτήτως φύλου (Εικ.1.7). 
 
Εικόνα 1.7 Σχηµατική απεικόνιση της µητρικής κληρονόµησης. Το µιτοχονδριακό γονιδίωµα 
µεταβιβάζεται µητρικά σε όλους τ ους απογόνους ανεξαρτήτως φύλου (http://www.web-
books.com/eLibrary/Medicine/Appendix/MitoInheritance.jpg). 
Εξαίρεση στην µέχρι τώρα παραδοχή ότι το mtDNA  κληρονοµείται αποκλειστικά 
µητρικά αποτελούν τα µύδια της οικογένειας Mytilidae, (και συγκεκριµένα το είδος 
Mytilus galloprovincialis) τα οποία εµφανίζουν ένα ξεχωριστό τρόπο κληρονόµησης 
του µιτοχονδριακού DNA. Τα θηλυκά άτοµα µεταβιβάζουν το µιτοχονδριακό τους DNA 
(τύπος F) στους θηλυκούς και στους αρσενικούς απογόνους. Επιπλέον τα αρσενικά 
µύδια περιέχουν έναν ακόµη τύπου mtDNA (τύπος Μ), τον οποίο µεταβιβάζουν µόνο 
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στους αρσενικούς τους απογόνους (Διπλή Μονογονική Κληρονόµηση). Εδώ αξίζει να 
αναφέρουµε ότι σε ορισµένες περιπτώσεις παρατηρείται το φαινόµενο της 
αρρενοποίησης κατά το οποίο ένα γονιδίωµα τύπου F αντικαθιστά το Μ στην πατρική 
γραµµή κληρονόµησης, µε αποτέλεσµα να υπάρχουν αρσενικά µύδια ετεροπλασµικά 
για δύο διαφορετικά τύπου F γονιδιώµατα (Ladoukakis et al., 2002). 
Τα µιτοχονδριακά γονίδια χρησιµοποιούν τέλος έναν εναλλακτικό κώδικα κατά 
την µιτοχονδριακή πρωτεϊνοσύνθεση. Οι παραλλαγές στο γενετικό κώδικα των 
µιτοχονδρίων σε σχέση µε τον «παγκόσµιο γενετικό κώδικα» συνοψίζονται στον 
παρακάτω πίνακα 2 (Θωµόπουλος, 1993).  
 
Πίνακας 2.Παραλλαγές στον γενετικό κώδικα των µιτοχονδρίων στα θηλαστικά (Κορώνας & 
Σαλγκάµης, 2011). 
 
1.7 ΠΑΘΟΓΟΝΕΣ ΚΑΙ ΟΥΔΕΤΕΡΕΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΣΕ 
ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ tRNA  
Οι µεταλλάξεις διακρίνονται σε παθογόνες και σε ουδέτερες. Οι πρώτες 
επηρεάζουν τη δοµή και τη λειτουργία του µιτοχονδριακού DNA µε αποτέλεσµα την 
εµφάνιση ασθενειών στον οργανισµό. Οι δεύτερες δεν επηρεάζουν τη δοµική 
ακεραιότητα και τη λειτουργικότητα του µιτοχονδρίου και συµβάλλουν στη δηµιουργία 
γενετικής ποικιλότητας ενώ µπορούν να χρησιµοποιηθούν και για τη φυλογενετική 
ανάλυση των πληθυσµών. 
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Μεταλλάξεις έχουν βρεθεί σε όλο το µιτοχονδριακό γονιδίωµα, στα tRNAs, στα 
rRNAs και στις πρωτεΐνες της αναπνευστικής αλυσίδας. Ωστόσο, οι  περισσότερες 
αφορούν mt-tRNAs. Η πλειοψηφία των mt-tRNA γονιδίων συγκεντρώνει τόσο 
παθογόνες όσο και ουδέτερες µεταλλάξεις, γεγονός αξιοσηµείωτο καθώς οι tRNA 
αλληλουχίες αποτελούν µόνο το 10% του συνολικού µιτοχονδριακού γονιδιώµατος 
(Zifa et al., 2007). 
Κατά την διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας υπήρξε µια προοδευτική 
συσσώρευση αναφορών που συνδέουν τις µεταλλάξεις των mt-tRNA γονιδίων µε 
σοβαρές διαταραχές στον άνθρωπο. Μέχρι στιγµής έχουν περιγραφεί 139 παθογόνες και 
243 πολυµορφικές µιτοχονδριακές tRNA µεταλλάξεις. Δεδοµένης της πολυπλοκότητας 
που παρουσιάζει γενετικά και βιοχηµικά το µιτοχόνδριο, οι  κλινικές εκδηλώσεις των 
µιτοχονδριακών παθήσεων είναι αρκετά ετερογενείς. Έτσι µπορούν να παρουσιαστούν 
βλάβες σε συγκεκριµένους ιστούς ή δοµές ιστών και να προκληθούν πολύ σοβαρές 
ασθένειες όπως µυοπάθειες, καρδιοµυοπάθειες, εγκεφαλοµυοπάθειες ή ακόµη και πιο 
πολύπλοκα σύνδροµα (Zifa et al., 2007). Σε πολλές από αυτές τις ασθένειες 
διαπιστώθηκε η ύπαρξη συνδυασµών µεταλλάξεων σε µιτοχονδριακά και πυρηνικά 
γονίδια µε αποτέλεσµα την αναστολή της δράσης των συµπλόκων της αναπνευστικής 
αλυσίδας και κατ’ επέκταση τη διακοπή της παραγωγής ενέργειας. Αξίζει να 
επισηµανθεί πως µεταλλάξεις σε άλλες περιοχές του mtDNA πλην των 
tRNA µιτοχονδριακών γονιδίων, µπορούν να προκαλέσουν παθογένεση, ωστόσο οι 
πληροφορίες που έχουµε µέχρι σήµερα είναι αρκετά περιορισµένες (Zifa et al., 2008). 
Με δε δοµένο ότι το µιτοχονδριακό γονιδίωµα διπλασιάζεται αυτόνοµα και 
ανεξάρτητα από το πυρηνικό και ότι τα µιτοχόνδρια διαχωρίζονται στα θυγατρικά 
κύτταρα ανεξάρτητα από τα πυρηνικά χρωµοσώµατα, το ποσοστό των µιτοχονδρίων 
που φέρουν στο γενετικό τους υλικό τη µετάλλαξη µπορεί να διαφέρει σηµαντικά 
µεταξύ διαφορετικών σωµατικών κυττάρων και ιστών. Αυτή η ετερογένεια ονοµάζεται 
ετεροπλασµία και από το βαθµό αυτής της ετερογένειας εξαρτάται το αν µια παθογόνος 
µετάλλαξη µπορεί να οδηγήσει στο κλινικό φαινότυπο µιας ασθένειας. Ετεροπλασµία  
λοιπόν, είναι η συνύπαρξη φυσιολογικού και µεταλλαγµένου DNA στο κύτταρο, που 
δηµιουργείται ύστερα από την κυτταρική διαίρεση όπου τα µιτοχόνδρια και τα 
γονιδιώµατα τους κατανέµονται τυχαία στα θυγατρικά κύτταρα. Η αναλογία των 
µεταλλαγµένων έναντι των φυσιολογικών mtDNA καθορίζει την έκφραση και 
σοβαρότητα του νοσήµατος. 
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Οι παθογόνες µεταλλάξεις των tRNA γονιδίων είναι συνήθως ετεροπλασµικές, ενώ οι 
πολυµορφισµοί είναι ο µοπλασµικοί. Επιπρόσθετα, οι  ιστοί διαφέρουν ως προς την 
εξάρτηση τους από την οξειδωτική φωσφορυλίωση, µε την καρδιά, τους σκελετικούς 
µύες και το κεντρικό νευρικό σύστηµα να είναι τα πιο εξαρτηµένα. Γι’αυτόν λοιπόν το 
λόγο τα µιτοχονδριακά νοσήµατα χαρακτηρίζονται συχνά από µυοπάθειες και 
εγκεφαλοπάθειες. 
Συνοψίζοντας, θα µπορούσαµε να πούµε ότι η φαινοτυπική έκφραση µιας 
µετάλλαξης είναι το προϊόν της αλληλεπίδρασης µιας σειράς παραγόντων. Στους 
παράγοντες αυτούς περιλαµβάνονται το ποσοστό της ετεροπλασµίας, η κατανοµή των 
µεταλλαγµένων γονιδιωµάτων στα διαφορετικά κύτταρα και ιστούς, ο  µιτωτικός 
διαχωρισµός καθώς και η εξάρτηση που παρουσιάζουν οι  διάφοροι ιστοί και όργανα 
από τη διαδικασία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και την παραγωγή ενέργειας. 
Επιπλέον, η παρουσία και άλλων µεταλλάξεων στο µιτοχονδριακό αλλά και στο 
πυρηνικό γονιδίωµα και η επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων είναι πιθανό να 
εξηγούν τη διαφορετική έκφραση των µιτοχονδριακών µεταλλάξεων. 
 
1.8 ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑ ΚΑΙ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ   
Οι µιτοχονδριακές διαταραχές συχνά εµφανίζονται ως νευρολογικές διαταραχές, 
αλλά µπορούν να εµφανιστούν και ως µυοπάθειες οι οποίες προκαλούνται από 
σφάλµατα της αναπνευστικής αλυσίδας. Οι µιτοχονδριακές µυοπάθειες 
χαρακτηρίζονται από υποτονία και αδυναµία των µυών ενώ πολύ συχνά επηρεάζονται ο 
εγκέφαλος, το κεντρικό νευρικό σύστηµα, η καρδιά και τα νεφρά. Η οξέωση από 
γαλακτικό οξύ είναι το κοινό σ ύµπτωµα σ’ όλες τις περιπτώσεις ενώ  αξίζει να 
επισηµανθεί ότι τ α µιτοχόνδρια στις µιτοχονδριακές µυοπάθειες σχηµατίζουν συχνά 
µεγάλα συσσωµατώµατα, έχουν µεγάλο µέγεθος, οι  µιτοχονδριακές ακρολοφίες 
αποκτούν ασυνήθεις διαµορφώσεις και παρατηρούνται κρυσταλλικά έγκλειστα στη 
µιτοχονδριακή µήτρα (Taylor et al., 2005).  
Πιστεύεται ότι υπάρχει επίσης κάποια σχέση ανάµεσα στα µιτοχόνδρια και τον 
καρκίνο. Συνήθως στα καρκινικά κύτταρα παρατηρείται µειωµένος αριθµός 
µιτοχονδρίων, ενώ στην εσωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη  βρίσκονται µεγάλα ποσά 
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χοληστερόλης. Τα µιτοχόνδρια είναι συνήθως µικρότερα στα καρκινικά κύτταρα, 
περιέχουν µικρότερο αριθµό µιτοχονδριακών ακρολοφιών και είναι κάπως διογκωµένα.  
Επιπλέον, η σωστή λειτουργία των µιτοχονδρίων είναι απαραίτητη για τη 
φυσιολογική παραγωγή και έκκριση ινσουλίνης από τα παγκρεατικά κύτταρα. Συνεπώς, 
βλάβες στο mtDNA που κληρονοµούνται µητρικά και διαταράσσουν τη φυσιολογική 
µιτοχονδριακή λειτουργία οδηγούν στην εµφάνιση διαβήτη. 
Οι ασθένειες που οφείλονται σε µεταλλάξεις του mtDNA περιλαµβάνουν 
επιπλέον διάφορα σύνδροµα, όπως σύνδροµο Kearns-Sayre (KSS) (Schapira, 2012), το 
σύνδροµο MELAS (Wang et al., 2010), το σύνδροµο Pearson, το σύνδροµο MERRF ή 
αλλιώς µυοκλονική επιληψία µε τραχιές κόκκινες ίνες, την αταξία του Friedreich, την 
ασθένεια του Wilson	   και την κληρονοµική οπτική νευροπάθεια Leber (Fruhman et al., 
2011)  (Πίνακας 3). 
 
Πίνακας 3.  Μιτοχονδριακές ασθένειες και σύνδροµα (Taylor et al., 2005). 
Άλλες παθολογικές καταστάσεις µε αιτιολογία που εµπεριέχει µιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία περιλαµβάνουν την σχιζοφρένεια, την διπολική διαταραχή, την άνοια, τη 
νόσο Αlzheimer (Stewart et al., 1992), τη νόσο του Parkinson (Sherer et al., 1992) και 
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τα εγκεφαλικά επεισόδια όταν εµφανίζονται σε νεαρή ηλικία Ένα κοινό χαρακτηριστικό 
που θεωρείται ότι συνδέει αυτές τις κατά τα άλλα άσχετες µεταξύ τους διαταραχές είναι 
η κυτταρική βλάβη που προκαλεί το οξειδωτικό στρες.  
Στη βιβλιογραφία συγκεντρώνονται όλο και περισσότερα στοιχεία που 
προκύπτουν ότι στον εγκέφαλο και στους περιφερικούς ιστούς ασθενών µε Alzheimer 
παρουσιάζεται µιτοχονδριακή δυσλειτουργία και οξειδωτικό στρες (Μancuso et al.,   
2006) και όλο και περισσότερα στοιχεία υποδεικνύουν ότι το οξειδωτικό στρες, το 
οποίο αυξάνεται στα µιτοχόνδρια που παρουσιάζουν βλάβη, είναι ένα πρώιµο γεγονός 
που σχετίζεται  µε τη νευροεκφύλιση. Όµως, παρά τα στοιχεία που αναφέρουν την 
ύπαρξη µορφολογικών, βιοχηµικών και µοριακών ανωµαλιών των µιτοχονδρίων σε 
διαφόρους ιστούς ασθενών µε Alzheimer, ο  ρόλος του µιτοχονδριακού γονιδιώµατος 
και των απλότυπων του ως παράγοντες κινδύνου παραµένει αµφισβητήσιµος. Ακόµα 
υπάρχει αντιπαράθεση αν το οξειδωτικό στρες και η βλάβη των µιτοχονδρίων 
εµπλέκονται στην εκδήλωση και εξέλιξη των νευροεκφυλιστικών διαταραχών ή απλά 
είναι συνέπεια της νευροεκφύλισης (Μancuso et al., 2008). 
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2.1 ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ 
Στην επιστήµη της βιολογίας, µε τον όρο εξέλιξη εννοούµε την αλλαγή στις 
ιδιότητες/χαρακτηριστικά ενός πληθυσµού ατόµων του ίδιου είδους µε το πέρασµα του 
χρόνου. Αν και τέτοιου είδους µεταβολές παρατηρούνται σε µικρή κλίµακα σε κάθε 
γενιά, µακροπρόθεσµα και αθροιστικά µπορούν να οδηγήσουν σε σηµαντικές αλλαγές 
ώστε να δηµιουργηθούν τελικά νέα άτοµα που είναι πλέον αναπαραγωγικά 
αποµωνοµένα από τα τυπικά άτοµα του είδους, δηµιουργώντας έτσι ένα νέο είδος. Αυτό 
το φαινόµενο ονοµάζεται ειδογένεση. Γενικά η εξέλιξη πραγµατοποιείται µε 
διαφορετικούς ρυθµούς στα διάφορα είδη ενώ πολλές οµοιότητες που παρουσιάζονται 
µεταξύ αυτών οφείλονται στο ότι όλα τα είδη προέρχονται από έναν κοινό πρόγονο. Η 
ποικιλότητα και οι  φαινοτυπικές διαφοροποιήσεις µεταξύ των πληθυσµών οφείλονται 
σε διάφορα γεγονότα πχ. στις µεταλλάξεις, στον γενετικό ανασυνδυασµό καθώς και 
στην γονιδιακή ροή όπου παρατηρείται µεταφορά γονιδίων. Υπάρχουν δύο βασικοί 
µηχανισµοί: η φυσική επιλογή και η γενετική παρέκκλιση. 
  Η θεωρία της φυσικής επιλογή διατυπώθηκε από τον Κάρολο Δαρβίνο το  1858 
ο οποίος υποστήριξε πως η φυσική επιλογή αποτελεί µια διαδικασία εξέλιξης µέσω της 
οποίας οι οργανισµοί που είναι καλύτερα προσαρµοσµένοι στο περιβάλλον αφήνουν 
περισσότερους απογόνους από εκείνους που είναι λιγότερο προσαρµοσµένοι. Αντίθετα 
η θεωρία της γενετικής παρέκκλισης υποστηρίζει την τυχαία αλλαγή της γονιδιακής 
συχνότητας, δηλαδή της συχνότητας µε την οποία εµφανίζεται ένα αλληλόµορφο σ’ ένα 
πληθυσµό. Όταν λέµε τυχαία εννοούµε την αλλαγή που δεν οφείλεται σε φυσική 
επιλογή.  Η γενετική παρέκκλιση θεωρείται πολύ σηµαντική εξελικτικά, δεδοµένου ότι 
οδηγεί σε τυχαία αύξηση ή ελάττωση των συχνοτήτων των αλληλοµόρφων από γενιά σε 
γενιά, στην τυχαία εγκαθίδρυση ή και απώλειά τους ενώ είναι εντονότερη στους 
µικρότερους πληθυσµούς (Κοσσίδα, 2008).  
Ένα πολύ σηµαντικό φαινόµενο που συµβάλλει στην εξέλιξη των ειδών 
τροποποιώντας τη γενετική σύσταση αυτών, είναι οι µεταλλάξεις. Οι µεταλλάξεις είναι  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 08:45:14 EET - 137.108.70.7
28	  
	  
λάθη/τροποποιήσεις του DNA και προκαλούνται από διάφορες αιτίες . Το γενετικό 
υλικό δεν µεταβιβάζεται π ιστά από τη µία γενιά στην άλλη ενώ ε ίναι σηµαντικό να 
αναφέρουµε ότι οι µεταλλάξεις είναι η πηγή των πολυµορφισµών στους πληθυσµούς. Ο 
ρυθµός µετάλλαξης διαφέρει από είδος σε είδος, ακόµα και σε διαφορετικές περιοχές 
του ίδιου γονιδιώµατος, ενώ θ έσεις µε αυξηµένο ρυθµό µετάλλαξης ονοµάζονται 
µεταλλακτικά hotspots, π.χ. οι θέσεις CpG στα θηλαστικά παρουσιάζουν αυξηµένο 
µεταλλακτικό ρυθµό. Εκτός από τις µεταλλάξεις υπάρχουν και άλλα φαινόµενα που 
συµβάλλουν στην γενετική ποικιλότητα όπως ο ανασυνδυασµός, η  µετανάστευση ή 
γονιδιακή ροή (εισροή νέων αλληλοµόρφων σε ένα πληθυσµό) και τα µεταθετά στοιχεία. 
Τα τελευταία είναι γενετικά στοιχεία (γενετικές αλληλουχίες), που συναντούµε και 
στους προκαρυωτικούς και στους ευκαρυωτικούς οργανισµούς, και που έχουν την 
ικανότητα να αλλάξουν την θέση τους µέσα στο γονιδίωµα. Είναι ικανά να 
δηµιουργήσουν νέα γονίδια και µπορούν να επηρεάσουν την έκφραση γονιδίων 
(Κοσσίδα, 2008).  
 
2.2 ΟΙ  ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ  ΣΤΟΥΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ ΚΑΙ Η ΘΕΩΡΙΑ 
ΤΗΣ ΟΥΔΕΤΕΡΟΤΗΤΑΣ 
Οι µεταλλάξεις διαιρούνται σε τρείς γενικές κατηγορίες ανάλογα µε το πώς τις 
αντιµετωπίζει η φυσική επιλογή: στις ευνοϊκές (advantageous), στις ουδέτερες (neutral), 
και στις επιβλαβείς (deleterious). Ευνοϊκές είναι οι  µεταλλάξεις που προσφέρουν 
εξελικτικό πλεονέκτηµα σ τους οργανισµούς που τις φέρουν και άρα η εξέλιξη 
χαρακτηρίζεται θετική. Ουδέτερες είναι οι  µεταλλάξεις που δεν δίνουν ούτε 
πλεονέκτηµα ούτε µειονέκτηµα στον οργανισµό που τις φέρει. Είναι επιλεκτικά 
αδιάφορες (αφού η επίδραση τους στην επιβίωση και την αναπαραγωγή είναι 
αµελητέα). Τέλος, επιβλαβείς είναι οι µεταλλάξεις αυτές που κάνουν τον οργανισµό που 
τις φέρει ασθενέστερο έναντι των οργανισµών που δεν φέρουν τη µετάλλαξη (εντός 
ενός συγκεκριµένου περιβάλλοντος). Τις (πολύ) επιβλαβείς µεταλλάξεις δεν θα τις 
δούµε µε µεγάλη συχνότητα σε πληθυσµούς, γιατί η φυσική επιλογή τις αποµακρύνει 
από τους πληθυσµούς µαζί µε τους φορείς τους. 
Το 1968 ο  Μοtoo Kimura διατύπωσε εµπεριστατωµένα  την Θεωρία της 
Ουδετερότητας υποστηρίζοντας ότι οι περισσότερες µεταλλάξεις που συµβαίνουν δεν 
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έχουν κάποιο αποτέλεσµα στην προσαρµοστικότητα του ατόµου. Η σηµασία της 
Θεωρίας της Ουδετερότητας στην εξέλιξη είναι σηµαντική. Πρώτον, διότι έδωσε νέα 
διάσταση στην εξελικτική διαδικασία, τονίζοντας το ρόλο των ουδέτερων µεταλλάξεων. 
Δεύτερον, η εµφάνιση της Θεωρίας της Ουδετερότητας συνδέθηκε µε την ανάπτυξη 
µαθηµατικών µοντέλων και ελέγξιµων (άρα επιστηµονικών) υποθέσεων γύρω από τη 
Θεωρία της εξέλιξης, καθώς επίσης έδωσε τη µηδενική υπόθεση (null hypothesis) για να 
ελεγχθεί η ύπαρξη ή όχι επιλογής στα µοριακά δεδοµένα (Κοσσίδα, 2008). 
 
2.3 ΕΞΕΛΙΚΤΙΚΕΣ ΣΧΕΣΕΙΣ – ΟΡΘΟΛΟΓΑ ΚΑΙ ΠΑ ΡΑΛΟΓΑ 
ΓΟΝΙΔΙΑ 
Το πρώτο βήµα στη µελέτη των εξελικτικών σχέσεων των ακολουθιών είναι η 
αναζήτηση ο µοιοτήτων µε ακολουθίες που υπάρχουν ήδη σε βάσεις δεδοµένων. Οι 
ακολουθίες που µοιράζονται ένα βαθµό ο µοιότητας ενδέχεται να είναι οµόλογες 
(homologs). Οι οµόλογες ακολουθίες προέρχονται από µια κοινή προγονική ακολουθία 
και υπάρχει πιθανότητα να έχουν διατηρήσει µια κοινή προγονική βιοχηµική 
λειτουργία. Η σύγκριση οµολόγων επιτρέπει τη διεξαγωγή συµπερασµάτων αναφορικά 
µε την εξελικτική ιστορία και τη λειτουργικότητα των ακολουθιών. Συνεπώς, είναι 
δυνατό να αποδώσουµε πιθανές λειτουργίες στις νέες ακολουθίες βασιζόµενοι στην 
οµολογία τους µε ακολουθίες πειραµατικά αποδεδειγµένης βιοχηµικής λειτουργίας. 
Υπάρχουν διάφορα είδη οµόλογων ακολουθιών: 
• Ορθόλογες (orthologs) είναι οι  ο µόλογες ακολουθίες προερχόµενες από 
γεγονότα ειδογένεσης (speciation). Συνήθως έχουν κοινή λειτουργία. 
• Παράλογες (paralogs) είναι οι  ο µόλογες ακολουθίες που προέρχονται από 
γονιδιακούς διπλασιασµούς (gene duplication). Συνήθως έχουν διαφορετικές 
λειτουργίες. 
• Ξενόλογες (xenologs) είναι οι  ο µόλογες ακολουθίες που προκύπτουν από 
οριζόντια µεταφορά γενετικού υλικού (horizontal gene transfer) µεταξύ δύο 
ειδών (Κοσσίδα, 2008). 
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2.4 ΡΥΘΜΟΣ ΕΞΕΛΙΞΗΣ ΤΩΝ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΩΝ - ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΩΝ 
Όσον αφορά τον ρυθµό εξέλιξης των αλληλουχιών, είτε πρόκειται για 
αµινοξικές είτε για νουκλεοτιδικές αλληλουχίες, διαφέρει αρκετά από είδος σε είδος,  
ενώ έχει αποδειχθεί ότι µερικές αλληλουχίες DNA εξελίσσονται µε ρυθµούς πολύ 
υψηλότερους από άλλες. Πχ οι αλληλουχίες των µη  λειτουργικών ή σχεδόν µη 
λειτουργικών πολυπεπτιδίων, όπως είναι το πεπτίδιο C (που αποµακρύνεται από την 
προ-προϊνσουλίνη όταν αυτή µετατρέπεται και σχηµατίζει ινσουλίνη) εξελίσσονται µε 
υψηλότερους ρυθµούς από τις πρωτεΐνες εκείνες που βρίσκονται κάτω από 
λειτουργικούς περιορισµούς. Κατά την διάρκεια µεγάλων  χρονικών περιόδων, µπορεί 
να συµβούν πολλαπλές αντικαταστάσεις βάσεων στην ίδια θέση, µε αποτέλεσµα ο 
αριθµός των διαφορών που παρατηρείται µεταξύ των ορθόλογων γονιδίων δύο ειδών 
που έχουν ένα µακρινό κοινό πρόγονο, να είναι µικρότερος από τον αριθµό των 
αντικαταστάσεων που έχουν στην πραγµατικότητα συµβεί. 
Για το µιτοχονδριακό  DNA των θηλαστικών, η σχέση µεταξύ της διαφοράς των 
αλληλουχιών και του χρόνου διαχωρισµού είναι γραµµική για 5-10 εκατοµµύρια χρόνια 
περίπου, γιατί µέσα σ’ αυτό το χρονικό διάστηµα οι  περισσότερες αντικαταστάσεις 
συµβαίνουν σε διαφορετικές θέσεις. Σ ’ αυτό το σηµείο είναι πολύ σηµαντικό να 
αναφερθεί ότι ο ρυθµός µετάλλαξης του mtDNA των θηλαστικών είναι κατά πολύ 
µεγαλύτερος από αυτόν του πυρηνικού ( 100 φορές υψηλότερος ρυθµός) (Chial et al., 
2008) και συνεπώς το mtDNA  εξελίσσεται ταχύτερα από το πυρηνικό DNA. (Nabholz 
et al., 2008). Γιατί όµως συµβαίνει αυτό? 
 Γιατί άραγε το mtDNA υπόκειται σε τόσες πολλές µεταλλάξεις? Αυξηµένη 
εµφάνιση µεταλλάξεων οφείλεται στη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου στα 
µιτοχόνδρια. Τα µιτοχόνδρια κατά τη διαδικασία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης 
προκειµένου να παράγουν ενέργεια µε τη µορφή ATP υφίστανται βλάβη, µέσω της 
παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Έτσι τα ίδια τα µιτοχόνδρια είναι πηγή 
παραγωγής ελευθέρων ριζών. Οι ελεύθερες ρίζες είναι ο µάδες ατόµων τα οποία 
περιέχουν ένα µονήρες ηλεκτρόνιο και θεωρούνται µόρια καταστρεπτικά για το 
mtDNA. 
Πολύ πρόσφατα και µετά από πολλές µελέτες έχει α ποδειχθεί η ύπαρξη ενός 
πυρηνικού γονιδίου το οποίο ονοµάζεται γ -DNA πολυµεράση (POLG) το οποίο  
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κωδικοποιεί τη DNA πολυµεράση που είναι υπεύθυνη για την αντιγραφή του 
µιτοχονδριακού DNA.  Η συγκεκριµένη  πρωτεΐνη αποτελείται από δύο τµήµατα: µία 
καταλυτική περιοχή µε δράση ενδονουκλεάσης και µία δεύτερη περιοχή που εµπλέκεται 
στην αναγνώριση και αποµάκρυνση των DNA-mismatches που συµβαίνουν κατά την 
διάρκεια της αντιγραφής του DNA και έχει δράση εξονουκλεάσης.  Μία µελέτη έδειξε 
ότι στα µιτοχόνδρια µπορεί να παρατηρηθεί µια νουκλεοτιδική ανισσοροπία που οδηγεί 
στην αναστολή δράσης της γ -DNA πολυµεράσης, µε αποτέλεσµα να µην γίνονται 
επιδιορθώσεις του γενώµατος µε άµεση συνέπεια την ύπαρξη πολλών λαθών στο 
mtDNA και εµφάνιση  υψηλού ρυθµού µεταλλάξεων (Εικ.2.1) (Chial et al., 2008). 
 
Εικόνα 2.1 Απεικόνιση συχνότητας µεταλλάξεων σε  περιπτώσεις όπου παρατηρείται λειτουργική 
ανωµαλία στη περιοχή  της εξονουκλεάσης  της POLG µε αποτέλεσµα να µην πραγµατοποιούνται 
επιδιορθώσεις και άρα να αυξάνεται ο µεταλλακτικός ρυθµός (Chial et al., 2008).  
Όπως αναφέρθηκε στην προηγούµενη παράγραφο ο  ρυθµός µετάλλαξης  του mtDNΑ 
των θηλαστικών είναι κατά πολύ ταχύτερος σε σχέση  µε το πυρηνικό γονιδίωµα (έως 
και 100 φορές) (Nabholz et al., 2008). Συνεπώς το γεγονός αυτό συµβάλλει στην 
εξέλιξη των ειδών µε την πάροδο του χρόνου. Εξελίσσονται όµως όλα τα θηλαστικά µε 
τον ίδιο ρυθµό? Μετά από πολλές µελέτες και γενωµικές αναλύσεις οι  ερευνητές 
κατέληξαν στο συµπέρασµα πως δεν έχουν τον ίδιο ρυθµό εξέλιξης όλα τα θηλαστικά. 
Έτσι λοιπόν υπάρχουν ισχυρές παραλλαγές του µιτοχονδριακού ρυθµού µετάλλαξης 
(Nabholz et al., 2007)  (Εικ.2.2) 
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Εικόνα 2.2 Διακυµάνσεις του ρυθµού µετάλλαξης ανάµεσα σε θηλαστικά. Σ τον κατακόρυφο 
άξονα αναφέρεται ο  ρυθµός των υποκαταστάσεων ενώ στον οριζόντιο διάφορες οικογένειες 
θηλαστικών. Για παράδειγµα η οικογένεια Rodentia σε βάθος χρόνου εµφανίζει µεγαλύτερο ρυθµό 
µεταλλάξεων (Nabholz et al., 2007). 
Ο ρυθµός εξέλιξης µεταξύ δύο ορθόλογων γονιδίων φαίνεται από τον λόγο 
dN/dS. Η µελέτη του λόγου dN/dS αποτελεί ένα θεµελιώδη τρόπο µελέτης και 
παρατήρησης της φυσικής επιλογής. Οι νουκλεοτιδικές αντικαταστάσεις στα γονίδια 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες µπορεί να είναι είτε συνώνυµες (S)-Synonyms που 
σηµαίνει πως οι αντικαταστάσεις αυτές δεν αλλάζουν το αµινοξύ, άρα και τη λειτουργία 
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της πρωτεΐνης (ονοµάζονται και σιωπηλές µεταλλάξεις), είτε µη-συνώνυµες (N)-Non 
Synonyms που σηµαίνει πως οι  αντικαταστάσεις αυτές αλλάζουν το αµινοξύ και 
πιθανόν και τη λειτουργία της πρωτεΐνης. Ο λόγος που ερευνούµε τις συνώνυµες και µη 
συνώνυµες αντικαταστάσεις και κατ’ επέκταση το λόγο dN/dS είναι  για να 
παρατηρήσουµε το τύπο επιλογής που υφίσταται ένα γονίδιο που κωδικοποιεί µια 
πρωτεΐνη. Υπάρχουν τρεις περιπτώσεις  πιθανών αποτελεσµάτων του λόγου dN/dS: 
• dN/dS < 1  
• dN/dS = 1 ή dN/dS ~ 1 
• dN/dS > 1 
Τι φανερώνει όµως η κάθε περίπτωση? 
Όταν το dN/dS < 1, σηµαίνει πως οι µη συνώνυµ ες υποκαταστάσεις είναι 
συνήθως επιβλαβής και αποµακρύνονται από τον πληθυσµό, µέσω της φυσικής 
επιλογής (αρνητική επιλογή).  
Όταν το dN/dS = 1 ή  ~1, δείχνει ότ ι οι  µη συνώνυµες υποκαταστάσεις σε 
µεγάλο βαθµό είναι ουδέτερες. Ουδέτερες είναι οι  µεταλλάξεις που δεν δίνουν ούτε 
πλεονέκτηµα ούτε µειονέκτηµα στον οργανισµό που τις φέρει. Είναι επιλεκτικά 
αδιάφορες (αφού η επίδραση τους στην επιβίωση και την αναπαραγωγή είναι 
αµελητέα). 
Όταν το dN/dS > 1, αναφέρεται σε περιπτώσεις όπου οι µη συνώνυµες 
υποκαταστάσεις δίνουν ένα εξελικτικό πλεονέκτηµα και αµέσως εγκαθιδρύονται στον 
πληθυσµό.(θετική επιλογή). 
Σε πολύ λίγες µόνο περιπτώσεις η τιµή του dN είναι πολύ µεγαλύτερη αυτής του 
dS ( dN/dS>>1) (Εικ 2.3) και αυτό το φαινόµενο αποτελεί ισχυρή ένδειξη ότι η φυσική 
επιλογή  ευνοεί την αλλάγή της πρωτεΐνης (θετική επιλογή). Το φαινόµενο αυτό είναι 
πολύ σπάνιο και εµφανίζεται κυρίως σε περιπτώσεις όπως π.χ. τα γονίδια που 
συµµετέχουν στο ανοσοποιητικό σύστηµα συν-εξελίσονται µε παράσιτα (Hurst, 2002). 
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Εικόνα 2.3 Η κατανοµή των διαφορετικών τιµών dN/dS 835 ζευγών ορθόλογων γονιδίων 
ποντικού – αρουραίου (Hurst, 2002). 
 
2.5 ΦΥΛΟΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
Η φυλογενετική είναι η εκτίµηση της εξελικτικής ιστορίας και η φυλογενετική 
ανάλυση είναι το µέσο µελέτης της. Η φυλογενετική ανάλυση βασίζεται στις πολλαπλές 
στοιχίσεις νουκλεϊνικών ή αµινοξικών ακολουθιών, πάνω στις οποίες βασίζονται τα  
προγράµµατα κατασκευής φυλογενετικών δένδρων (Κοσσίδα, 2008). 
2.5.1 Πολλαπλή στοίχιση ακολουθιών 
Η φυλογενετική ανάλυση βασίζεται στη πολλαπλή στοίχιση ακολουθιών 
(multiple sequence alignment), που είναι η στοίχιση των ο µόλογων θέσεων 
περισσότερων από δύο νουκλεϊνικών ή  αµινοξικών ακολουθιών (Εικ.2.4) (Κοσσίδα, 
2008).  
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Εικόνα 2.4 Πολλαπλή στοίχιση αµ ινοξικών ακολουθιών.	  
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/7/79/RPLP0_90_ClustalW_aln.gif/575
px-RPLP0_90_ClustalW_aln.gif)  
Από τους στοιχισµένους χαρακτήρες µιας πολλαπλής στοίχισης µπορούµε να εξάγουµε 
σηµαντικά συµπεράσµατα αναφορικά µε την εξελικτική ιστορία των ακολουθιών, όπως 
για παράδειγµα για τις µεταλλάξεις που εµφανίστηκαν κατά την διάρκεια της εξέλιξης. 
Με τη βοήθεια των πολλαπλών στοιχίσεων των ακολουθιών µας δίνεται η δυνατότητα 
να προσδιορίσουµε τα αµινοξικά κατάλοιπα που είναι κρίσιµα για την ειδική λειτουργία 
των πρωτεϊνών. Παραδείγµατος χάρη, εάν ένα αµινοξύ είναι συντηρηµένο σε όλες τις 
στοιχισµένες πρωτεϊνες αυτό σηµαίνει ότι το αµινοξύ είναι σηµαντικό για τη βιοχηµική 
λειτουργία, καθώς επίσης και για τη σταθεροποίηση της δευτεροταγούς και τριτοταγούς 
δοµής των πρωτεϊνών (Κοσσίδα, 2008).  
 Ένας τρόπος για να αξιολογήσουµε εάν η στοίχιση είναι καλής ποιότητας και 
έχει πραγµατικά βιολογική σηµασία είναι η βαθµολόγηση της πολλαπλής στοίχισης. Ο 
βαθµός ή score είναι ενδεικτικός της σηµαντικότητας της στοίχισης. Γενικά τα κενά 
βαθµολογούνται µε αρνητικές τιµές ή ποινές κενών (gap penalty) και τα ταυτόσηµα 
αµινοξικά κατάλοιπα βαθµολογούνται µε υψηλότερη θετική τιµή από τα αµινοξέα µε 
συντηρηµένες φυσικοχηµικές ιδιότητες. Τα sum-of-pairs (SP) είναι ένας συνηθισµένος 
τρόπος βαθµολόγησης πολλαπλής στοίχισης. Γενικά, ένα υψηλό SP-score υποδηλώνει 
ότι η στοίχιση είναι σωστή. Ένας εναλλακτικός τρόπος βαθµολόγησης είναι το Ζ-score. 
Για να προκύψει αυτός οι ακολουθίες στοιχίζονται και υπολογίζεται το αρχικό score. Εν 
συνεχεία, γίνεται τυχαία αναδιάταξη των ακολουθιών και υπολογίζεται ο  µέσος όρος 
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και η τυπική απόκλιση των scores που προκύπτουν από τη σύγκριση των 
αναδιαταγµένων ακολουθιών. Η παραπάνω διαδικασία επαναλαµβάνεται αρκετές φορές 
(Κοσσίδα, 2008).   
Ένα από τα πιο γνωστά και εύχρηστα προγράµµατα πολλαπλής στοίχισης 
ακολουθιών, το οποίο διατίθεται ελεύθερα µέσω διαδικτύου,  είναι το πρόγραµµα 
CLUSTALW, όπου το γράµµα «W» συµβολίζει τη στάθµιση των ακολουθιών 
(Κοσσίδα, 2008). 
2.5.2 Φυλογενετικά δένδρα 
Ο στόχος των φυλογενετικών δένδρων είναι να διευκρινίσει πως µια οµάδα γονιδίων 
ή οργανισµών, συνδέονται µεταξύ τους και να παρουσιάσει τις εξελικτικές τους σχέσεις. 
Η αναπαράσταση των φυλογενετικών σχέσεων που προκύπτουν από τη φυλογενετική 
ανάλυση γίνεται µε τη χρήση ενός φυλογενετικού δένδρου το οποίο αποτελείται από τα 
εξής βασικά στοιχεία (Κοσσίδα, 2008) : 
Κόµβος:  ένα σηµείο του κλαδιού σε ένα δένδρο (µια υποτιθέµενη προγονική 
ταξινοµική οµάδα)  
Κλαδί ή βραχίονας: προσδιορίζει τη σχέση µεταξύ των οµάδων µε όρους απογόνου 
και προγόνου  
Τοπολογία: το πρότυπο διακλάδωσης του δένδρου  
Μήκος κλαδιού: αντιπροσωπεύει των αριθµό των αλλαγών που συνέβησαν στο κλαδί  
Ρίζα: ο κοινός πρόγονος όλων των οµάδων του δένδρου  
Κλάδος: µια οµ άδα από δύο ή περισσότερες οµ άδες ή DNA αλληλουχίες που 
περιλαµβάνει των κοινό τους πρόγονο και όλους τους απογόνους τους  
Λειτουργική Ταξινοµική Οµάδα (ΛΤΟ): ταξινοµικό επίπεδο του επιλεγµένου δείγµατος 
που χρησιµοποιείται στη µελέτη, όπως άτοµα, πληθυσµοί, ε ίδη, γένη, ή βακτηριακά 
στελέχη (Εικ.2.5) 
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Εικόνα 2.5 Φυλογενετικό δένδρο που αναπαριστά τις εξελικτικές σχέσεις 42 πλακουντοφόρων 
θηλαστικών. Για τη συγκεκριµένη µελέτη έγινε πολλαπλή στοίχιση 16.397 ζευγών βάσεων και 
τέθηκαν προς ανάλυση 19 πυρηνικά και 3 mt γονίδια (Springer et al., 2003). 
Υπάρχουν δύο κατηγορίες δένδρων. Τα δένδρα µε ρίζα και αυτά χωρίς ρίζα. Στο 
δένδρο µε ρίζα είναι σαφώς εµφανής ο πιο κοντινός κοινός πρόγονος από τον οποίο οι 
υπό εξέταση ταξινοµικές µονάδες προήλθαν, ενώ στο δένδρο χωρίς ρίζα περιγράφεται η 
συσχέτιση µεταξύ των ταξινοµικών µονάδων, χωρίς να γνωρίζουµε που βρίσκεται ο 
κοινός πρόγονος. Επίσης τα φυλογενετικά δένδρα διακρίνονται στα κλαδογράµµατα και 
στα φυλογράµµατα. Στο κλαδόγραµµα φαίνεται η τοπολογία και όχι το µήκος των 
βραχιόνων, ενώ το φυλόγραµµα ενσωµατώνει και το µήκος των βραχιόνων όπου 
διαφαίνεται η εξελικτική διαφοροποίηση. 
Οι µέθοδοι που χρησιµοποιούνται για την κατασκευή δένδρων µπορούν να 
κατηγοριοποιηθούν  σε µεθόδους βασισµένες σε αποστάσεις και σε µεθόδους 
βασισµένες σε χαρακτήρες. Οι µέθοδοι απόστασης υπολογίζουν τις αποστάσεις κάθε 
ζεύγους ακολουθιών και δηµιουργείται ένας πίνακας αποστάσεων. Στη συνεχεία, οι 
ακολουθίες (µε βάση τον πίνακα αποστάσεων) οµαδοποιούνται και κατασκευάζεται ένα 
δένδρο. Οι µέθοδοι που βασίζονται σε χαρακτήρες αναζητούν δένδρα που 
βελτιστοποιούν την προσαρµογή των δεδοµένων των χαρακτήρων σε ένα φυλογενετικό 
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δένδρο, χρησιµοποιούν τα δεδοµένα των χαρακτήρων µε τέτοιο τρόπο  ώστε η θέση 
κάθε χαρακτήρα να εκτιµάται σε συνάρτηση µε τις θέσεις των υπολοίπων χαρακτήρων. 
Για την αξιολόγηση της σταθερότητας ενός φυλογενετικού δένδρου  και της αξιοπιστίας 
των κλάδων αυτού χρησιµοποιείται το Bootstrap. Ένα από τα ευρύτερα 
χρησιµοποιούµενα και περιεκτικότερα προγράµµατα φυλογενετικής ανάλυσης είναι το 
PHYLIP (PHYLogeny Inference Package) 
(http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html), το οποίο κατασκευάζει δένδρα 
µε µεθόδους απόστασης, µέγιστης οικονοµίας και µέγιστης πιθανοφάνειας (Κοσσίδα, 
2008).  
 
2.6 Πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις και πρωτεϊνικά δίκτυα  
Εισαγωγή 
Οι  πρωτεΐνες δεν λειτουργούν ως αυτόνοµες µονάδες µέσα στο κύτταρο, αλλά 
αλληλεπιδρούν µε το µοριακό περιβάλλον τους, ώστε να επάγουν πληροφορίες στον 
πυρήνα ή να σχηµατίσουν πρωτεϊνικά σύµπλοκα, τα οποία µε τη σειρά τους θα 
λειτουργήσουν ως πολύπλοκες µοριακές µηχανές (Amoutzias and Van de Peer, 2010). 
Η λειτουργικότητα του κυττάρου βασίζεται στις επαφές και αλληλεπιδράσες µεταξύ των 
πρωτεϊνών. Εποµένως, είναι φυσικό επακόλουθο η µεγάλη προσπάθεια που συντελείται 
την τελευταία δεκαετία ώστε να χαρακτηριστεί το σύνολο των αλληλεπιδράσεων όλων 
των πρωτεϊνών ενός γονιδιώµατος, το οποίο στη διεθνή ορολογία ονοµάζεται 
αλληλεπίδρωµα (interactome). Το σύνολο των αλληλεπιδράσεων µεταξύ πρωτεϊνών 
(protein-protein interactions: PPIs) µελετάται µε τη βοήθεια της θεωρείας γράφων 
(graph theory) ως ένα δίκτυο πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων (protein interaction 
network: PIN). Σε αυτά τα δίκτυα κάθε πρωτεΐνη αναπαρίσταται ως κόµβος, ο  οποίος 
συνδέεται µε άλλους κ όµβους-πρωτεΐνες, όταν αλληλεπιδρά µαζί τους, ή όταν 
συµµετέχουν από κοινού στο σχηµατισµό ενός πρωτεϊνικού συµπλόκου (Εικ.2.6) 
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Εικόνα 2.6 Παράδειγµα ενός δικτύου πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων της εξοκινάσης (protein 
interaction network). Οι κόµβοι αναπαριστούν τις πρωτεΐνες και οι  συνδέσεις ενώνουν 
πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν µεταξύ τους.	  
(http://fiehnlab.ucdavis.edu/staff/kumar/Cytoscape_photo/variant/large) 
Η εξέλιξη των δικτύων των πρωτεϊνικών  
Γενικά τα PINs µπορούν να εξελιχθουν είτε µε µεταλλάξεις σε υπάρχοντα 
γονίδια, είτε µε µεταλλάξεις σε αντίγραφα γονιδίων που διπλασιάσθηκαν (Amoutzias 
and Van de Peer, 2010). Στην πρώτη περίπτωση ο αριθµός των κόµβων-πρωτεϊνών στο 
PIN παραµένει σταθερός ενώ κάποιες συνδέσεις αναπτύσσονται ή χάνονται. Στην 
δεύτερη περίπτωση, ο διπλασιασµός οδηγεί σε ένα ζεύγος από πανοµοιότυπα γονίδια, τα 
οποία µπορούν να ακολουθήσουν µια από τις τρείς παρακάτω πορείες: i) οι 
λειτουργίες/αλληλεπιδράσεις της πρωτεΐνης του προγονικού γονιδίου να µοιραστούν 
µεταξύ του ζεύγους (subfunctionalization), ii) το ένα από τα δύο γονίδια διατηρεί τις 
λειτουργίες του προγονικού γονιδίου, ενώ το δεύτερο αφήνεται ελεύθερο να αναπτύξει 
κάποιες νέες λειτουργίες (neo-functionalization), iii) ένα από τα γονίδια διατηρεί τις 
λειτουργίες του προγονικού γονιδίου, ενώ το δεύτερο χάνεται (non-functionalization). Η 
τρίτη περίπτωση είναι και η πιο συνηθισµένη. Στην πρώτη και δεύτερη περίπτωση, όλες 
οι αλληλεπιδράσεις του προγονικού γονιδίου κληρονοµούνται αυτούσιες στο ζεύγος και 
ανάλογα µε την έκταση των µεταλλάξεων που συµβαίνουν αργότερα, ένας αριθµός 
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αλληλεπιδράσεων είναι δυνατόν να χαθεί, ενώ ένας άλλος αριθµός αλληλεπιδράσεων 
είναι δυνατόν να εµφανιστούν. 
Οι διάφοροι τύποι αλληλεπιδράσεων  
Οι πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις δεν είναι όλες ίδιες µεταξύ τους, αλλά 
χωρίζονται σε ξεχωριστούς τύπους (Nooren and Thornton. 2003). Ο πιο σηµαντικός 
διαχωρισµός είναι µεταξύ αλληλεπιδράσεων που σχηµατίζουν µόνιµα ή πρόσκαιρα 
σύµπλοκα. Στην πρώτη περίπτωση, οι  αλληλεπιδράσες είναι πολύ ισχυρές και το 
σύµπλοκο διαλύεται µόνο µε πρωτεόλυση. Στην δεύτερη περίπτωση, οι αλληλεπιδράσες 
είναι ασθενείς, αλλά εξακολουθούν να εµφανίζουν εξειδίκευση, δηλαδή αλληλεπιδρούν 
µε συγκεκριµένα µόρια, και όχι µε οποιοδήποτε. Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των 
αλληλεπιδράσεων µονίµων συµπλόκων είναι, ο  µεγάλος βαθµός εξελικτικής 
συντήρησης τους, ακόµα και µεταξύ πολύ διαφορετικών οργανισµών, εν αντιθέσει µε 
τις αλληλεπιδράσεις πρόσκαιρων συµπλόκων που είναι λιγότερο συντηρηµένες. Αυτό 
το γεγονός αντικατοπτρίζεται και στη συντήρηση των αµινοξέών που υπάρχουν στην 
επιφάνεια της πρωτεΐνης που κάνει την επαφή µε άλλες αλληλεπιδρώσες π ρωτεΐνες. 
Επιπλέον, οι πρωτεΐνες  που σχηµατίζουν ένα σταθερό σύµπλοκο γενικά τείνουν να συν-
εκφράζονται πολύ περισσότερο, απ΄ ότι οι πρωτεΐνες που σχηµατίζουν ένα πρόσκαιρο 
σύµπλοκο (Brown and Jurisica. 2007). Είναι βέβαια αξιοσηµείωτο το γεγονός ότι το 
υπάρχον ανθρώπινο αλληλεπίδρωµα κυριαρχείται από αλληλεπιδράσεις που 
σχηµατίζουν πρόσκαιρα σύµπλοκα (Brown and Jurisica, 2007). 
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ΥΛΙΚΑ  & ΜΕΘΟΔΟΙ 
Για να πραγµατοποιηθεί η βιοπληροφορική ανάλυση αυτής της εργασίας, 
χρησιµοποιήθηκαν µια σειρά από Βάσεις Δεδοµένων και εργαλεία Βιοπληροφορικής, 
για τα οποία θα δωθεί µια σύντοµη εισαγωγή (για το κάθε ένα) παρακάτω και πώς 
ανακτήθηκαν τα δεδοµένα. 
Στην παρούσα  εργασία µελετήθηκαν τέσσερις κύριες ο µάδες γονιδίων. Για να 
διευκολυνθεί η συγγραφή των αποτελεσµάτων, χρησιµοποιήθηκαν συντοµεύσεις για 
αυτές τις τέσσερις ο µάδες (mt_mt genes, mt_genes, nuc_genes, mt_mt interactors). 
Συγκεκριµένα:	  
• mt_mt genes: Τα γονίδια που κωδικοποιούνται στο µιτοχονδριακό DNA (και 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες) 
• mt_genes: Γονίδια πυρηνικής προελεύσεως που εµπλέκονται στη δοµή ή/και 
λειτουργία του µιτοχονδρίου, σύµφωνα µε τη Γονιδιακή Οντολογία (Gene 
Ontology). 
• nuc_genes: Γονίδια πυρηνικής προελεύσεως που ΔΕΝ φαίνονται να εµπλέκονται 
στην δοµή ή/και λειτουργία του µιτοχονδρίου, µε βάση τη Γονιδιακή Οντολογία 
(Gene Ontology). 
• mt_mt_interactors: Γονίδια πυρηνικής προελεύσεως που µε βάση την BioGrid 
αλληλεπιδρούν άµεσα µε κάποιο/α από τα mt_mt_genes. 
 
Τα βασικά στάδια της µελέτης ήταν: 
• Να βρεθούν τα ανθρώπινα γονίδια για την κάθε µία από τις παραπάνω 
κατηγορίες, µε τη βοήθεια της γονιδιακής οντολογίας. 
• Να βρεθούν οι  πρωτεϊνεικές αλληλεπιδράσεις των παραπάνων ανθρώπινων 
γονιδίων από την BioGrid. 
• Να βρεθούν ποιά ανθρώπινα γονίδια εµπλέκονται σε ασθένειες από την 
GeneCards. 
• Να βρεθούν τα ορθόλογα των παραπάνω ανθρώπινων γονιδίων σε πέντε άλλα 
θηλαστικά, από την Ensembl, µε τη χρήση του Biomart, καθώς επίσης να 
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εξαχθούν οι τιµές των dN/dS και του βαθµού συντήρησης των ορθόλογων 
ακολουθιών (% Identity). 
• Να ενσωµατωθούν όλα τα παραπάνω δεδοµένα µε τη βοήθεια της γλώσσας 
προγραµµατισµού Perl  και να γίνουν σταστιστικές αναλύσεις µε τη βοήθεια της 
γλώσσας προγραµµατισµού R. 
 
3.1 Γλώσσα Προγραµµατισµού Perl. 
Η Perl είναι µια πολύ δηµοφιλής γλώσσα προγραµµατισµού η οποία 
σχεδιάστηκε από τον Larry Wall ενώ η πρώτη έκδοση της γλώσσας εµφανίστηκε το 
1987 (Pierce, 2005).  
 Συνήθως ένα πρόγραµµα σε Perl εκτελείται χρησιµοποιώντας άµεσα ή έµµεσα 
το διερµηνέα της γλώσσας. Αυτό που διακρίνει την Perl από πολλές άλλες γλώσσες 
προγραµµατισµού είναι το γεγονός ότι είναι διαθέσιµη για σχεδόν όλα τα λειτουργικά 
συστήµατα. Ως γλώσσα προγραµµατισµού η Perl έχει ένα δυναµικό σύστηµα τύπων, 
αυτό σηµαίνει ότι µία µεταβλητή αποκτά τύπο µόνο µετά από την ανάθεση µιας τιµής 
σε αυτή. Η Perl µπορεί να διαχειριστεί αριθµούς (δεκαδικούς και ακεραίους) και 
συµβολοσειρές. Επιπλέον, µπορούµε να έχουµε πίνακες απλούς (arrays) και 
συσχετιστικούς (associative arrays ή hash tables), οι οποίοι είναι µηχανισµοί οργάνωσης 
δεδοµένων. Όσον αφορά τις µεταβλητές υπάρχει ένας διαχωρισµός αυτών όσον αφορά 
την ανάθεση απλών ή σύνθετων τιµών.  
Ένα άλλο βασικό χαρακτηριστικό της γλώσσας είναι η εξαιρετική υποστήριξη 
των κανονικών εκφράσεων, δηλαδή παραστάσεων που µπορούν να περιγράψουν την 
γενική δοµή µιας συµβολοσειράς και µπορούν να χρησιµοποιηθούν στη διαχείριση 
συµβολοσειρών. Επιπλέον παρέχει υποδοµές για δικτυακό προγραµµατισµό και για την 
εύκολη διασύνδεση µε γνωστές βάσεις δεδοµένων, ενώ τα τελευταία χρόνια έγινε 
ιδιαίτερη δηµοφιλής λόγω της χρήσης της στη βιοπληροφορική.  
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 Εικόνα 3.1 Παράδειγµα ενός προγράµµατος Perl που σχεδιάστηκε κατά την διάρκεια της 
εργασίας. 
Η Perl χαρακτηρίζεται ως µια γλώσσα συγκόλλησης η οποία  χρησιµοποιείται για να 
συνδέει πράγµατα. Ένα αποτέλεσµα ότι η Perl  είναι µια γλώσσα σχεδιασµένη για 
συγκόλληση πραγµάτων, είναι ότι η γλώσσα είναι πολύ προσαρµοστική. Εκτελείται 
µέσα σε τουλάχιστον 20 λειτουργικά συστήµατα – και πιθανώς περισσότερα. Στη 
συγκεκριµένη εργασία χρησιµοποιήθηκαν τα UNIX. Το στιλ προγραµµατισµού είναι 
πολύ ευέλικτο, οπότε µπορεί κάποιος προγραµµατιστής να κάνει τα ίδια πράγµατα κατά 
πολλούς τρόπους. Γενικώς η εγκατάσταση της Perl έχει σχεδιαστεί έτσι ώστε να είναι 
εύκολη και χωρίς σφάλµατα. Τέλος αξίζει να σηµειωθεί πως η Perl έχει χρησιµοποιηθεί 
σε κάθε κλάδο της βιοµηχανίας, για σχεδόν οποιαδήποτε εργασία µπορούµε να 
φανταστούµε. Χρησιµοποιείται στην αγορά µετοχών, στις κατασκευές, στη σχεδίαση, 
στη βιοπληροφορική, στην υποστήριξη πελατών, στον έλεγχο ποιότητας, στον 
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προγραµµατισµό συστηµάτων, στην µισθοδοσία και στον έλεγχο αποθεµάτων. Φυσικά 
χρησιµοποιείτε και στο Web (Pierce, 2005).	   
3.2  Γονιδιακή Οντολογία(Gene Ontolog:GO) 
Η Γονιδιακή Οντολογία ή gene ontology (GO) (http://www.geneontology.org)  είναι 
µία σηµαντική πρωτοβουλία της βιοπληροφορικής επιστήµης. Αποτελεί µία βάση 
δεδοµένων (Β.Δ) η οποία περιλαµβάνει ένα ελεγχόµενο λεξιλόγιο. Αυτό το λεξιλόγιο 
έχει ως σκοπό την περιγραφή των γονιδίων και των χαρακτηριστικών των γονιδιακών 
προϊόντων (πρωτεϊνών) σε όλα τα είδη (Εικ.3.2) 
 
 Εικόνα 3.2 Αρχική σελίδα της Gene Ontology. (http://www.geneontology.org) 
Πιο συγκεκριµένα αυτή η Β.Δ. στοχεύει: 
• Στη διατήρηση και ανάπτυξη του λεξιλογίου που αφορά τα γονίδια και τα 
χαρακτηριστικά των γονιδιακών προϊόντων (πρωτεϊνών). 
• Στο σχολιασµό των γονιδιακών δεδοµένων και  γονιδιακών προϊόντων, 
όπως επίσης  και διάδοση αυτών. 
• Στην παροχή εργαλείων για την εύκολη πρόσβαση σε όλες τις πτυχές των 
δεδοµένων που παρέχονται από τη βάση. 
Η Β.Δ. της Γονιδιακής Οντολογίας παρέχει την οντολογία καθορισµένων όρων που 
αντιπροσωπεύουν ιδιότητες γονιδιακών προϊόντων. Η οντολογία καλύπτει τρείς τοµείς: 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 08:45:14 EET - 137.108.70.7
45	  
	  
i. Την κυτταρική περιοχή (cellular component) που παρατηρείται ένα 
γονιδιακό προϊόν (βιοµόριο). Π.χ µεµβράνες, οργανίδια κτλ. 
ii. Τη µοριακή λειτουργία του βιοµορίου (molecular function). Αυτή 
περιλαµβάνει τις στοιχειώδεις δραστηριότητες και ιδιότητες των 
γονιδιακών προϊόντων σε µοριακό επίπεδο. Πχ .κατάλυση ή σύνθεση. 
iii. Τη βιολογική λειτουργία (biological process). Αυτή αφορά τις 
ολοκληρωµένες λειτουργίες του βιοµορίου που συµβαίνουν σε µοριακό 
επίπεδο µε καθορισµένη αρχή και τέλος και σχετίζονται µε τις 
ολοκληρωµένες µονάδες διαβίωσης όπως είναι: τα κύτταρα, οι  ιστοί, τα 
όργανα και οι οργανισµοί.  
Όσον αφορά τη δοµή της οντολογίας αυτή δείχνει τις σχέσεις µεταξύ των διαφορετικών 
όρων, ενώ ένας όρος  µπορεί να αποτελεί µια πιο εξειδικευµένη περιγραφή ενός άλλου 
όρου.   
 
Εικόνα 3.3 Γραφική αναπαράσταση Γονιδιακής Οντολογίας όπου  διαφαίνονται οι σχολιασµοί 
λειτουργιών γνωστών καρκινικών γονιδίων. Το µέγεθος των κύκλων είναι ανάλογο µε τη συνολική 
συµµετοχή του γονιδίου και  η σκίαση δείχνει το βαθµό της στατιστικής σηµ αντικότητας. Αυτό 
σηµαίνει ότι τα υπερεκφρασµένα γονίδια είναι εµπλουτισµένα για την «εµφάνιση του καρκίνου» 
(Hu et al., 2007). 
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Εικόνα 3.4 Χαρτογράφηση Γονιδιακής Οντολογίας και λειτουργική περιγραφή των γονιδίων στη 
φράουλα. Παρατηρούνται  κατηγορίες οντολογίας γονιδίων που εκφράζονται στα φρούτα (α) και 
ρίζα (β). Η ακτίνα του κάθε κύκλου δηλώνει τον αριθµό των γονιδίων σε κάθε κατηγορία. Η σκιά 
στους κύκλους είναι ανάλογη µε το επίπεδο σηµ αντικότητας (κίτρινο, ποσοστό <0,05).(	  
http://www.nature.com/ng/journal/v43/n2/images/ng.740-F3.jpg).  
Για παράδειγµα το γονιδιακό προϊόν  κυτόχρωµα c,  µπορεί να περιγραφεί, όσον 
αφορά τη µοριακή του λειτουργία µε τον χαρακτηριστικό όρο : δραστηριότητα 
οξειδορεδουκτάσης, όσον αφορά τη βιολογική του λειτουργία: οξειδωτική 
φωσφορυλίωση, και όσον αφορά την κυτταρική περιοχή που παρατηρείται: 
µιτοχονδριακή µεµβράνη και εσωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη.  
Κάθε όρος  της Γονιδιακής Οντολογίας (gene ontology term) έχει ένα 
συγκεκριµένο όνοµα εντός της οντολογίας το οποίο µπορεί να αφορά µια λέξη ή ένα 
χαρακτηρισµό, πχ: ένα µοναδικό αναγνωριστικό αριθµητικό στοιχείο, έναν ορισµό, ή 
ονόµατα που υποδεικνύουν τον τοµέα στον οποίο ανήκει.  Επίσης, ένας όρος gene 
ontology µπορεί  να αφορά κάποια παραποµπή σε αντίστοιχες έννοιες σε άλλες βάσεις 
δεδοµένων. Η βάση της Γονιδιακής Οντολογίας περιλαµβάνει όρους που αφορούν 
ευκαρυωτικά και προκαρυωτικά κύτταρα καθώς και µονοκύτταρους και πολυκύτταρους 
οργανισµούς. 
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Η Γονιδιακή Οντολογία δεν είναι στατική. Παρατηρούνται προσθήκες, 
διορθώσεις και τροποποιήσεις  που προτείνονται από µέλη των κοινοτήτων έρευνας και 
σχολιασµού καθώς και από όσους εµπλέκονται άµεσα στο έργο της gene ontology. Για 
παράδειγµα, ένας σχολιαστής µπορεί να ζητήσει έναν σ υγκεκριµένο όρο  ώστε να 
αντιπροσωπεύεται µια µεταβολική οδός ή ένα τµήµα της Οντολογίας µπορεί να 
αναθεωρηθεί µε τη βοήθεια των Εµπειρογνωµόνων της Κοινότητας. Προτεινόµενες 
αλλαγές  και προσθήκες από τους συντάκτες της Οντολογίας εφαρµόζονται ανάλογα µε 
την περίπτωση. 
Τέλος η Γονιδιακή Οντολογία είναι ελεύθερα διαθέσιµη από την ιστοσελίδα GO 
(http://www.geneontology.org/), ή µπορεί να υπάρξει πρόσβαση σε απευθείας σύνδεση 
µε το πρόγραµµα GOAmigo.  
id:         GO:0000016 
name:       lactase activity 
namespace:  molecular_function 
def:        "Catalysis of the reaction: lactose + H2O = D-glucose + D-
galactose." [EC:3.2.1.108] 
synonym:    "lactase-phlorizin hydrolase activity" BROAD [EC:3.2.1.108] 
synonym:    "lactose galactohydrolase activity" EXACT [EC:3.2.1.108] 
xref:       EC:3.2.1.108 
xref:       MetaCyc:LACTASE-RXN 
xref:       Reactome:20536 
is_a:       GO:0004553 ! hydrolase activity, hydrolyzing O-glycosyl  
compounds 
 
Εικόνα 3.5 Παράδειγµα GO term (http://en.wikipedia.org/wiki/Gene_Ontology)  
3.2.1 Εργαλεία 
Υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός διαθέσιµων εργαλείων online τα οποία  
χρησιµοποιούν τα δεδοµένα που παρέχει η  Γονιδιακή Οντολογία.. Η κοινοπραξία gene 
ontology αναπτύσσει και υποστηρίζει δύο εργαλεία, την AmiGO και OBO-Edit. Η 
AmiGO είναι µία διαδικτυακή εφαρµογή που επιτρέπει στους χρήστες την αναζήτηση, 
περιήγηση και οπτικοποίηση δεδοµένων γονιδιακών προϊόντων. Επιπλέον, περιέχει το 
πρόγραµµα BLAST και  εργαλεία που επιτρέπουν την ανάλυση  µεγάλων δεδοµένων.  
Το AmiGO µπορεί να χρησιµοποιηθεί online στην ιστοσελίδα 
(http://www.geneontology.org/), όπου υπάρχει πρόσβαση στα δεδοµένα που παρέχονται 
από τη Γονιδιακή Οντολογία. Επιπλέον, µπορεί να εγκατασταθεί για τοπική χρήση σε 
οποιαδήποτε βάση δεδοµένων που χρησιµοποιεί τη βάση της Γονιδιακής Οντολογίας. 
Παρέχεται δωρεάν και είναι διαθέσιµο ως µέρος του go-dev διανοµής λογισµικού. 
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Το  OBO-Edit είναι ένα εργαλείο το οποίο περιλαµβάνει µια ολοκληρωµένη 
αναζήτηση και ένα φίλτρο διασύνδεσης, µε τη δυνατότητα να καταστήσει  υποσύνολα 
των όρων ώστε να είναι διακριτά οπτικά. Αν και  αναπτύχθηκε για την οντολογία που 
αφορά τη βιοϊατρική, το OBO-Edit µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την προβολή, 
αναζήτηση και επεξεργασία κάθε οντολογίας. Είναι ελεύθερα διαθέσιµο στο διαδίκτυο 
(http://www.geneontology.org). 
3.2.2 Ιστορικά στοιχεία  
Η Γονιδιακή Οντολογία κατασκευάστηκε αρχικά το 1998 από κ οινοπραξία 
ερευνητών που µελετούσαν το γονιδίωµα  τριών οργανισµών µοντέλων: Drosophila 
melanogaster (µύγα των φρούτων), Mus musculus (ποντίκι), και Saccharomyces 
cerevisiae (κοινή µαγιά). Πολλές άλλες βάσεις δεδοµένων έχουν προσχωρήσει στην 
κοινοπραξία της Γονιδιακής Οντολογίας, συµβάλλοντας όχι µόνο στο σχολιασµό των 
δεδοµένων, αλλά και  στην ανάπτυξη  των οντολογιών και των εργαλείων ώστε να 
εφαρµοστούν τα δεδοµένα. Μέχρι τώρα, οι  περισσότερες µεγάλες βάσεις δεδοµένων 
που αφορούν φυτά, ζώα και µικροοργανισµούς έχουν συµβάλει προς την κατεύθυνση 
αυτού του έργου. Από τον Ιανουάριο του 2008, η Gene Ontology περιέχει πάνω από 
24.500 όρους που εφαρµόζονται σε µια ευρεία ποικιλία βιολογικών οργανισµών. 
Υπάρχει ένας σηµαντικός όγκος βιβλιογραφίας σχετικά µε την ανάπτυξη και τη χρήση 
του gene ontology, και αποτελεί ένα πρότυπο εργαλείο στο οπλοστάσιο της 
βιοπληροφορικής (http://www.geneontology.org). 
 
3.3 Βάση Δεδοµένων Ensembl (Ensembl Genome Browser) 
3.3.1 Ensembl Genome Browser (http://www.ensembl.org)  
Ο αριθµός των βάσεων δεδοµένων όσον αφορά το πεδίο της Μοριακής 
Βιολογίας έχει αυξηθεί ραγδαία τα τελευταία χρόνια. Υπάρχουν περισσότερες από 1000 
διαφορετικές βάσεις  δεδοµένων όπου η κάθε µια παρέχει πληροφορίες σε διαφορετική 
µορφή. Πολύ συχνά η συλλογή πληροφοριών και η σύγκριση αυτών προερχόµενων από 
διαφορετικές πηγές προκαλεί σύγχυση σε πολλούς ερευνητές. Έτσι, λοιπόν οι 
φυλλοµετρητές Γονιδιωµάτων (Genome Browsers) παρέχουν µεγάλη βοήθεια ως προς 
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την άντληση πληροφοριών και δεδοµένων από διαφορετικές  πηγές και παρουσίαση 
αυτών µ’ ένα ολοκληρωµένο τρόπο.  
Τρείς Genome Browsers χρησιµοποιούνται ευρέως στην επιστηµονική 
κοινότητα: ο UCSC Genome Browser, o NCBI Map Viewer και ο Ensembl Genome 
Browser. Οι βάσεις αυτές δεν παρέχουν µόνο πληροφορίες αλλά παράλληλα συνδέουν 
πληροφορίες από διάφορες πηγές και τις παρουσιάζουν ολοκληρωµένες.  
Η Ensembl Genome Browser αποτελεί µια βάση δεδοµένων που ξεκίνησε το 
1999, λίγα χρόνια πριν ολοκληρωθεί η αποκρυπτογράφηση ολόκληρου του ανθρώπινου 
γονιδιώµατος. Σκοπός του project ήταν η µελέτη ολόκληρου του ανθρώπινου 
γονιδιώµατος (3 δισεκατοµµυρίων ζευγών βάσεων) και η δηµοσιοποίηση αυτής της 
µελέτης,  ενώ από τον Ιούλιο του 2000 και µετά, πληθώρα γονιδιωµάτων διαφορετικών 
ειδών προστέθηκαν στη βάση αυτή. Η Ensembl Genome Browser περιλαµβάνει πάνω 
από 30 είδη, η πλειονότητα των οποίων είναι σπονδυλωτά, συµπεριλαµβανοµένου του 
ανθρώπου, του ποντικού, του αρουραίου, του zebrafish καθώς και µια µεγάλη γκάµα 
οργανισµών που χρησιµοποιούνται ευρέως σε ερευνητικές µελέτες (πχ η Drosophila 
Melanogaster και ο Caenorhabditis elegans) (Εικ.3.6) 
 
Εικόνα 3.6 Αρχική σελίδα του Emsembl Genome Browser (http://www.ensembl.org/index.html). 
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Γονιδιακές ακολουθίες µπορούν να εξαχθούν απευθείας από την Ensembl ή από 
ένα εργαλείο της που ονοµάζεται Biomart. Με την βοήθεια της συγκεκριµένης βάσης 
δεδοµένων µπορούµε να βρούµε και να µελετήσουµε γονίδια καθώς και να βρούµε 
πληροφορίες σχετικά µε χρωµοσώµατα και τα εναλλακτικά µετάγραφα ενός γονιδίου 
(alternative transcripts), είµαστε σε θέση να διερευνήσουµε οµολογίες και φυλογενετικά 
δένδρα σε περισσότερα από 50 είδη οργανισµών για κάθε γονίδιο, παράλληλα µπορούµε 
να συγκρίνουµε ολόκληρες γενωµικές ακολουθίες (genome alignments) και 
συντηρηµένες περιοχές σε διάφορα είδη, όπως και να µελετήσουµε ακολουθίες που 
χρησιµοποιούνται στις µικροσυστοιχίες (microarray sequences), ανιχνευτές microarrays 
(microarray probes), mRNA  και πρωτεϊνες για κάθε χρωµοσωµική περιοχή. Θα ήταν 
παράλειψη να µην αναφερθεί η δυνατότητα διερεύνησης πολυµορφισµών και πιο 
συγκεκριµένα των SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) ενός γονιδίου ή µιας 
χρωµοσωµικής περιοχής, ενώ µπορούµε να αναζητήσουµε οµόλογες 
ακολουθίεςδιαφόρων οργανισµών µε τη βοήθεια του προγράµµατος BLAST  καθώς και 
εξαγωγή ακολουθιών και πληροφοριών σε διάφορες µορφές. Παρακάτω δίνονται 
κάποια παραδείγµατα  (Εικ.3.7-11) 
Στην παρακάτω εικόνα δίνεται µια άποψη µετά από αναζήτηση ενός γονιδίου: 
 
Εικόνα 3.7 Αναζήτηση του γονιδίου ACE και πληροφορίες που µπορούµε να αντλήσουµε από την 
βάση Ensembl Genome Browser. Οι πληροφορίες αφορούν δεδοµένα  για το γονίδιο, όπως 
γενετικοί  πολυµορφισµοί, ακολουθίες των µεταγράφων του καθώς γίνεται και αναφορά στο 
µέγεθος αυτών, γενωµικές στοιχίσεις, γονιδιακά δένδρα, ορθόλογα και παράλογα γονίδια σε 
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Εικόνα 3.9 Πληροφορίες  που µπορούµε να αντλήσουµε από το µετάγραφο  ACE 
(http://www.ensembl.org)  
Οι παρακάτω εικόνες αφορούν πληροφορίες που µπορούν να αντληθούν από γενωµικές 
περιοχές : 
 
Εικόνα 3.10. Αφορά την περίληψη και τις πληροφορίες  που µπορούµε να αντλήσουµε από  ένα 
γονίδιο. Όπως το είδος του  οργανισµού που  θέλουµε να ανιχνεύσουµε ένα συγκεκριµένο γονίδιο, 
το όνοµα του γονιδίου, την περιοχή του χρωµοσώµατος που βρίσκεται το γονίδιο, το Id του 
µεταγράφου που επιθυµούµε να αναλύσουµε καθώς και τους πολυµορφισµούς 
(http://www.ensembl.org). 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




Εικόνα 3.11 Πληροφορίες που αφορούν γονιδιακές αναλύσεις όπως ακολουθίες, πολυµορφισµοί, 
οµολογίες, φυλογενετικά  δένδρα καθώς και εργαλεία αναζήτησης οµόλογων ακολουθιών π.χ. το 
Blast (http://www.ensembl.org).  
3.3.2 Πρόβλεψη Ορθόλογων και Παράλογων γονιδίων στη βάση δεδοµένων Ensembl 
Η πρόβλεψη των ορθόλογων και παράλογων γονιδίων για όλα τα είδη  στη βάση 
δεδοµένων Ensembl πραγµατοποιείται µέσω της κατασκευής φυλογενετικών δένδρων. 
Προκειµένου να κατασκευαστεί ένα φυλογενετικό δένδρο χρησιµοποιείται το 
µεγαλύτερο µετάγραφο (transcript) ενός Ensembl γονιδίου και µία άποψη αυτού 
φαίνεται την παρακάτω εικόνα:     
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Εικόνα 3.12 Παράδειγµα γονιδιακού δένδρου της ανθρώπινης µυοσίνης VI (MYO6) [κόκκινο 
χρώµα], του ENSG00000196586. Το συγκεκριµένο δένδρο έχει κατασκευαστεί χρησιµοποιώντας 
τα αντίστοιχα µεγαλύτερα µετάγραφα κάθε ορθόλογου και παράλογου  γονιδίου σε διάφορους 
οργανισµούς (http://www.ensembl.org/info/website/tutorials/coursebook.pdf).  
Οι κόµβοι αναπαριστούν είτε διπλασιασµούς (κόκκινο χρώµα), είτε γεγονότα 
ειδογένεσης (µπλε χρώµα) και µ’ αυτόν τον τρόπο µπορούν να ανιχνευθούν τόσο τα 
αρχαία όσο και και τα πιο πρόσφατα παράλογα. Έτσι µε τη δηµιουργία των 
φυλογενετικών δένδρων µπορούµε να αντλήσουµε σηµαντικές πληροφορίες που 
αφορούν την εξέλιξη και ειδογένεση . 
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Χρησιµοποιώντας τα φυλογενετικά δένδρα µπορούν να εξαχθούν διάφορα 
συµπεράσµατα που αφορούν τις ακόλουθες σχέσεις ζευγών οµόλογων  γονιδίων (3.13-
3.14) : 
Ορθόλογες σχέσεις: Αφορούν ζεύγη οµόλογων γονιδίων όπου ο  κοινός τους πρόγονος 
προήλθε από ειδογένεση. Έχουν προβλεφθεί αρκετές περιγραφές των ορθόλογων αυτών  
σχέσεων:  
i. Ορθόλογα ένα προς ένα (one2one) 
ii. Ορθόλογα ένα προς πολλά (one2many) 
iii. Ορθόλογα πολλά προς πολλά (many2many) 
iv. Προφανώς ορθόλογα ένα προς ένα (one2one) 
v. Πιθανότατα ορθόλογα  
Παράλογες σχέσεις: Αφορούν ζεύγη οµόλογων γονιδίων που προήλθαν από γονιδιακό 
διπλασιασµό.  
i. Παράλογα εντός ενός είδους 
ii. Παράλογα µεταξύ των ειδών, 
iii. Άλλα παράλογα. 




Εικόνα 3.13 Φυλογενετικό δένδρο που περιλαµβάνει δύο είδη, τον άνθρωπο και το ποντίκι. 
Φαίνονται οι σχέσεις των ορθόλογων γονιδίων τους  
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Εικόνα 3.14 Γονιδιακά δένδρα τριών διαφορετικών ειδών όπου διακρίνονται οι διαφορετικές 
σχέσεις των ορθόλογων γονιδίων ανάλογα µε τη προέλευση του προγόνου. Στην πρώτη περίπτωση 
ο πρόγονος προήλθε από  ειδογένεση (επάνω), ενώ στη δεύτερη περίπτωση ο  πρόγονος προήλθε 
από διπλασιασµό (http://www.ensembl.org/info/docs/compara/homology_method.html).  
 
3.4 Biomart  
Η Biomart είναι ένα εργαλείο εξόρυξης δεδοµένων το οποίο επιτρέπει την άµεση 
πρόσβαση σε γονίδια, ακολουθίες και γενικότερα µιας µεγάλης γκάµας πληροφοριών 
και υποστηρίζεται από την Ensembl Genome Browser, δίχως να απαιτείται η γνώση 
προγραµµατισµού, και  συµβάλλει  στην ενοποίηση και σύγκριση των δεδοµένων µας 
µε άλλες βάσεις δεδοµένων. 
Με τη βοήθεια της Biomart µπορούν να εξαχθούν ακολουθίες σε µορφή 
FASTA, πίνακες σε µορφή κειµένου, html, είτε σε µορφή excel. Το συγκεκριµένο 
εργαλείο επιτρέπει στους χρήστες τη χρήση πολλών φίλτρων στα ήδη υπάρχοντα 
δεδοµένα µε σκοπό την άντληση πληροφοριών που αναζητούν οι  ερευνητές της 
επιστηµονικής κοινότητας. Με τη Biomart µπορούµε να µελετήσουµε και να 
αποµονώσουµε(µε τη βοήθεια φίλτρων) συγκεκριµένες περιοχές γονιδίων και 
χρωµοσωµάτων δίνοντας  πληροφορίες που αφορούν συγκεκριµένες ζώνες έναρξης και 
λήξης (band start και band end),  τον τύπο και περιοχή κωδικοποίησης και πολλές άλλες 
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χρήσιµες πληροφορίες. Επιπλέον, µπορούν να δωθούν Ids γονιδίων και µεταγράφων  
και να αντληθούν τα αντίστοιχα ορθόλογα σε διάφορα είδη και οργανισµούς. Θα ήταν 
παράλειψη  να µην αναφερθεί η χρήση της Γονιδιακής Οντολογίας προκειµένου να 
αντληθούν και να ανευρεθούν γονίδια που ενδιαφέρουν τον εκάστοτε ερευνητή. Τέλος 
δίνεται η δυνατότητα αναζήτησης γονιδιακών χαρακτηριστικών και πρωτεωµικών 
πληροφοριών σε άλλες βάσεις δεδοµένων χρησιµοποιώντας διάφορα ονόµατα και Gene 
Ids (ανάλογα µε τη βάση δεδοµένων που δουλεύουµε) και ανεύρεση και αναζήτηση των 
συγκεκριµένων γονιδίων σε άλλες βάσεις και πηγές µε διαφορετικά κάθε φορά 
ταυτότητα (Εικ.3.15-3.16)  
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Εικόνα 3.15 Παράδειγµα αναζήτησης δεδοµένων µε τη χρήση της Biomart εξόρυξης 
αποτελεσµάτων (http://www.informatics.jax.org/userhelp/biomart_help.shtml#whatis).  
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Εικόνα 3.16 Εξαγωγή ακολουθιών Ensembl Gene Transcript σε µορφή FASTA 
(http://www.informatics.jax.org/userhelp/biomart_help.shtml#whatis).  
 
3.5 BioGRID (Biological General Repository for Interaction Datasets) 
Η BioGRID (http://thebiogrid.org/) είναι µια επιµεληµένη βιολογική βάση 
δεδοµένων η οποία περιλαµβάνει πρωτεϊνικές και γενετικές αλληλεπιδράσεις και 
δηµιουργήθηκε το 2003 από τους Mike Tyers, Bobby-Joe Breitkreutz και Chris Stark 
στο Ινστιτούτο Ερευνών «Samuel Lunenfeld» το οποίο εδρεύει στο Mount Sinai 
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Hospital. Στην ουσία αποτελεί µια ολοκληρωµένη πηγή πρωτεϊνικών και γενετικών 
αλληλεπιδράσεων των σηµαντικότερων οργανισµών µοντέλων και πιο συγκεκριµένα 50 
ειδών, συµπεριλαµβανοµένου του ανθρώπου, του χιµπατζή και άλλων οργανισµών που 
είναι πολύ διαδεδοµένοι σε µελέτες όπως η Drosophila melanogaster, ο Caenorhabditis 
elegans, ενώ τείνει να αποµακρύνει τους πλεονασµούς έτσι ώστε να δηµιουργήσει µια 
ενιαία χαρτογράφηση των αλληλεπιδράσεων. Πλήρης κάλυψη δεδοµένων που αφορούν 
πρωτεϊνικές γενετικές αλληλεπιδράσεις έχει αναφερθεί σε τρείς οργανισµούς και πιο 
συγκεκριµένα στους: Saccharomyces cerevisiae, Arabidopsis thaliana και 
Schizosaccharomyces pombe ενώ γίνονται προσπάθειες εµλπουτισµού πληροφοριών και 
σε άλλα µετάζωα. Αντίθετα η πλήρης κάλυψη πληροφοριών που αφορούν τα 
θηλαστικά, συµπεριλαµβανοµένου και του ανθρώπου απέχει αρκετά. Το BioGRID 
φιλοξενεί περισσότερα από 17 εκατ. ονόµατα και ψευδώνυµα γονιδίων καθώς επίσης 
και αναγνωριστικά Ids τα οποία βοηθούν στην αναζήτηση και εξόρυξη δεδοµένων 
(Stark et al., 2011). 
  
 Εικόνα 3.17  Αρχική σελίδα της BioGRID (http://thebiogrid.org/)  
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Η BioGRID είναι προσβάσιµη µέσω διαδικτύου (http://thebiogrid.org/) ενώ 
διατίθεται σε πολλές εκδόσεις. Η παρούσα έκδοση είναι η 3.1.93 η οποία αναζητά σε 
39.996 δηµοσιεύσεις, 557.934 πρωτεϊνικές και γενετικές αλληλεπιδράσεις των 
σηµαντικότερων οργανισµών µοντέλων. Όλες οι  πληροφορίες που παρέχονται είναι 
ελεύθερα προσβάσιµες και διατίθενται µέσω λήψεων (downloads) σε πολλές µορφές. Το 
BioGRID παρέχει πολλά εργαλεία και πρόσθετα (plugins) τα οποία συµβάλλουν στην 
απλοποίηση εισαγωγής δεδοµένων από συγκεκριµένου τύπου αρχεία (bioGRID 
.tabfiles) και εισαγωγή αυτών στο Cytoscape µε σκοπό την οπτικοποίηση των 
δεδοµένων που παρέχονται από τη συγκεκριµένη βάση.  
 
Εικόνα 3.18 Δεδοµένα που µπορούµε να ανακτήσουµε από  την αναζήτηση του γονιδιίου 
ALP. Πιο συγκεκριµένα τα δεδοµένα αφορούν περιγραφές γονιδίων και γονιδιακών 
λειτουργιών, σχολιασµούς από την Gene Ontology, στατιστικά αποτελέσµατα φυσικών και 
γενετικών αλληλεπιδράσεων, χρήση φίλτρων που επιτρέπουν στο χρήστη την προσαρµογή 
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To Cytoscape (www.cytoscape.org) είναι ένα πρόγραµµα βιοπληροφορικής το 
οποίο διατίθεται µέσω διαδικτύου και χρησιµοποιείται στην οπτικοποίηση των 
µοριακών αλληλεπιδράσεων, δικτύων και µοριακών µονοπατιών ενώ παράλληλα 
ενσωµατώνει σχολιασµούς και πολλές άλλες πληροφορίες στα δίκτυα που 
δηµιουργούνται (Εικ.3.19). 
 
Εικόνα 3.19 Αρχική σελίδα του Cytoscape (www.cytoscape.org). 
 Το Cytoscap χρησιµεύει στην σύνθετη ανάλυση και οπτικοποίηση των δικτύων. 
Επιπλέον χαρακτηριστικά/λειτουργίες είναι διαθέσιµα ως πρόσθετα (plugins). Τα 
plugins είναι διαθέσιµα για µοριακές και δικτυακές αναλύσεις, νέες διατάξεις, επιπλέον 
υποστήριξη διαφόρων µορφών αρχείων, καθώς και συνδέσεις µε άλλες βάσεις 
δεδοµένων. Τα plugins µπορεί να δηµιουργηθούν από οποιονδήποτε χρήστη του 
συγκεκριµένου προγράµµατος, δεδοµένου ότι το λογισµικό του είναι γραµµένο σε Java 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 08:45:14 EET - 137.108.70.7
63	  
	  
ενώ είναι ελεύθερα διαθέσιµα στο διαδίκτυο. Το Cytoscape µπορεί να συνδεθεί 
απευθείας µε εξωτερικές βάσεις δεδοµένων και να εισάγει πολλές πληροφορίες και 
σχολιασµούς που αφορούν δεδοµένα δικτύου. Παράλληλα δίνεται η δυνατότητα στους 
χρήστες να προσαρµόζουν τα δεδοµένα τους χρησιµοποιώντας ισχυρά Visual Styles, 
δίνεται η δυνατότητα δικτύων σε δύο διαστάσεις (Εικ.3.20) ενώ υπάρχει και µια µεγάλη 
ποικιλία αλγορίθµων διάταξης πχ, κυκλική, διάταξη δένδρου κοκ. 
 
Εικόνα 3.20 Διάταξη δεδοµένων σε δύο διαστάσεις µε τη χρήση του προγράµµατος Cytoscape 
(www.cytoscape.org) 
Επιπλέον, µπορεί να εφαρµοστεί zoom in και out στα δίκτυα, ενώ παρατηρείται εύκολη 
πλοήγηση και σε µεγάλα δίκτυα (>100.000 κόµβους) µε τη βοήθεια ενός πολύ 
αποτελεσµατικού προγράµµατος απόδοσης. Τέλος π αρέχει την δυνατότητα 
φιλτραρίσµατος του δικτύου προκειµένου να επιλεγούν υποσύνολα των κόµβων ή/και 
των αλληλεπιδράσεων µε βάση τα πρόσφατα δεδοµένα µας.   
 
3.7 ΟΜΙΜ (Online Mendelian Inheritance in Man) 
H OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) είναι µια ολοκληρωµένη, και 
έγκυρη βάση δεδοµένων (Εικ. 3.21) που καταγράφει όλες τις γνωστές Μεντελικές 
διαταραχές και νοσήµατα στον άνθρωπο και τις γενετικές συνιστώσες αυτών. 
Περιλαµβάνει επίσης περισσότερα από 12.000 γονίδια που εµπλέκονται σ’ αυτές  ενώ 
επιπλέον επικεντρώνεται στις σχέσεις µεταξύ φαινοτύπου και γονότυπου. Η 
συγκεκριµένη Βάση ενηµερώνεται καθηµερινά και οι καταχωρήσεις περιέχουν άφθονες 
συνδέσεις µε άλλες πηγές γενετικής.  
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Αφού αναζητήσουµε µία ασθένεια η ΟΜΙΜ µας δίνει πολλές πληροφορίες όπως τα 
κλινικά γνωρίσµατα της ασθένειας, τη χαρτογράφηση του γονιδίου, την 
κληρονοµικότητα της ασθένειας, την επιδηµιολογία, την παθογένεια κ.α. (Εικ.3.21-
3.22). 
 
Εικόνα 3.21 Αναζήτηση δεδοµένων από την ΟΜΙΜ (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). 
 
 
Εικόνα 3.22 Αναζήτηση δεδοµένων από την ΟΜΙΜ (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). 
Το συγκεκριµένο project ξεκίνησε στις αρχές της δεκαετίας του 1960 και είναι 
πλέον διαθέσιµο σήµερα ως βιβλίο στη 12η έκδοση του. Η online έκδοση της ΟΜΙΜ 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 08:45:14 EET - 137.108.70.7
65	  
	  
είναι διαθέσιµη από το 1987. Όλες αυτές οι πληροφορίες που είναι καταχωρηµένες στην 
ΟΜΙΜ έχουν συλλεγεί και επεξεργαστεί από τον Dr.	   ‘Victor A. McKusick’ στο Johns 
Hopkins University ενώ ήταν σηµαντική η βοήθεια µίας µεγάλης οµάδας επιστηµονικών 
συγγραφέων και εκδοτών. 
Σε κάθε ασθένεια και γονίδιο αντιστοιχεί ένας εξαψήφιος αριθµός, όπου το 
αρχικό ψηφίο υποδηλώνει τον τρόπο κληρονόµησης. Αν ο  αρχικός αριθµός είναι -1-, 
σηµαίνει ότι το συγκεκριµένο γονίδιο κληρονοµείται µε αυτοσωµικό επικρατή τρόπο, 
αν είναι -2- µε αυτοσωµικό υπολειπόµενο, αν -3- µε Χ -συνδεδεµένο. Επίσης ο 
αστερίσκος (*) πριν το νούµερο υποδηλώνει ότι ο τρόπος κληρονόµησης είναι γνωστός 
ενώ η δίεση (#) ότι πολύ πιθανότητα ο  φαινότυπος της νόσου οφείλεται σε µια 
µετάλλαξη ενός, δύο ή περισσοτέρων γονιδίων. 
 
3.8 GeneCards 
Η GeneCards (http://www.genecards.org/) είναι µία ολοκληρωµένη βάση 
δεδοµένων η οποία περιλαµβάνει πολλές πληροφορίες που αφορούν γονίδια, όπως 
πληροφορίες γενωµικού, µεταγραφικού και πρωτεοµικού ενδιαφέροντος. Επιπλέον 
περιλαµβάνει δεδοµένα που αφορούν ορθόλογες σχέσεις γονιδίων, πολυµορφισµούς, 
SNPs, πληροφορίες που αφορούν την γονιδιακή έκφραση, καθώς και τη συσχέτιση 
γονιδίων µε ασθένειες. Η GeneCards επίσης παρέχει στον χρήστη πληροφορίες που 
αφορούν εκτός από πρωτεΐνες, ψευδογονίδια, RNA γονίδια και συµπλέγµατα γονιδίων 
(Εικ.3.23). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Οι βασικές οµάδες γονιδίων που µελετήθηκαν.	  
Στην παρούσα  εργασία (όπως αναφέρθηκε και σε προηγούµενο κεφάλαιο) 
µελετήθηκαν τέσσερις κύριες οµάδες γονιδίων. Για να διευκολυνθεί η συγγραφή των 
αποτελεσµάτων, χρησιµοποιήθηκαν συντοµεύσεις για αυτές τις τέσσερις οµάδες (mt_mt 
genes, mt_genes, nuc_genes, mt_mt interactors). Συγκεκριµένα:	  
• mt_mt genes: Τα γονίδια που κωδικοποιούνται στο µιτοχονδριακό DNA(και 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες ) 
• mt_genes: Γονίδια πυρηνικής προελεύσεως που εµπλέκονται στη δοµή ή/και 
λειτουργία του µιτοχονδρίου, σύµφωνα µε τη Γονιδιακή Οντολογία (Gene 
Ontology). 
• nuc_genes: Γονίδια πυρηνικής προελεύσεως που ΔΕΝ φαίνονται να εµπλέκονται 
στην δοµή ή/και λειτουργία του µιτοχονδρίου, µε βάση τη Γονιδιακή Οντολογία 
(Gene Ontology). 
• mt_mt_interactors: Γονίδια πυρηνικής προελεύσεως που µε βάση την BioGrid 
αλληλεπιδρούν άµεσα µε κάποιο/α από τα mt_mt_genes. 
 
Τα βασικά στάδια της µελέτης ήταν: 
• Να βρεθούν τα ανθρώπινα γονίδια για την κάθε µία από τις παραπάνω 
κατηγορίες, µε τη βοήθεια της γονιδιακής οντολογίας. 
• Να βρεθούν οι  πρωτεϊνεικές αλληλεπιδράσεις των παραπάνων ανθρώπινων 
γονιδίων από την BioGrid. 
• Να βρεθούν ποιά ανθρώπινα γονίδια εµπλέκονται σε ασθένειες από την 
GeneCards. 
• Να βρεθούν τα ορθόλογα των παραπάνω ανθρώπινων γονιδίων σε πέντε άλλα 
θηλαστικά, από την Ensembl, µε τη χρήση του Biomart, καθώς επίσης να 
εξαχθούν οι  τιµές των dN/dS και του βαθµού συντήρησης των ορθόλογων 
ακολουθιών (% Identity). 
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• Να ενσωµατωθούν όλα τα παραπάνω δεδοµένα µε τη βοήθεια της γλώσσας 
προγραµµατισµού Perl  και να γίνουν σταστιστικές αναλύσεις µε τη βοήθεια της 
γλώσσας προγραµµατισµού R. 
	  
Αρχικά µε τ η βοήθεια της gene ontology (http://www.geneontology.org), 
(Εικ.4.1) κατεβάσαµε από το annotation details and downloads τα gene ontology terms 
(όρους γονιδιακής οντολογίας) που  αφορούν όλες τις  ανθρώπινες πρωτεΐνες.  (Εικ.4.2).  
 
Εικόνα 4.1 Αρχική σελίδα της Gene Ontology. (http://www.geneontology.org) 
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Εικόνα 4.2 Download των Gene Ontology terms που αφορούν τον άνθρωπο από  το annotation 
download (http://www.geneontology.org). 
Κατεβάσαµε λοιπόν το συγκεκριµένο αρχείο το βάλαµε σ’ ένα excel και ένα 
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Πίνακας 1. Πίνακας ενδεικτικών αποτελεσµάτων µε τη βοήθεια της gene ontology. Η πρώτη 
στήλη αναφέρεται στη βάση  δεδοµένων όπου έχει αντληθεί το µοναδικό αναγνωριστικό Id της 
δεύτερης στήλης. Στην επόµενη στήλη αναγράφεται ο συµβολισµός του γονιδίου. Στην τέταρτη 
στήλη γίνεται αναφορά του αναγνωριστικού GO Id και στη συνέχεια παρατηρείται η  µοναδική 
πηγή από  την οποία έχει αντληθεί το αναγνωριστικό GO Id. Στην έκτη στήλη περιγράφονται οι 
µέθοδοι ανάλυσης όπου προήλθαν τα συγκεκριµένα γονιδιακά προϊόντα. Η έβδοµη στήλη µας δίνει 
πληροφορίες σχετικά µε όρους που αντιπροσωπεύουν ιδιότητες γονιδιακών προϊόντων και 
λειτουργιών, πχ το P (biological process) αναφέρεται σε βιολογικές λειτουργίες, το C (cellular 
component) στα κυτταρικά διαµερίσµατα όπου παρατηρείται το βιοµόριο και το F (molecular 
function) σε µοριακές λειτουργίες αυτού. Στην επόµενη στήλη αναγράφεται το όνοµα του γονιδίου 
ή του γονιδιακού προϊόντος και στη συνέχεια παρατηρείται ο  συµβολισµός του γονιδίου και 
συνώνυµα αυτών. Στη δέκατη στήλη παίρνουµε πληροφορίες σχετικά µε το είδος του γονιδιακού 
προϊόντος (στη συγκεκριµένη εργασία ασχολούµαστε µόνο µε πρωτεΐνες) και στην ενδέκατη στήλη 
αναγράφεται το αναγνωριστικό της ταξινόµησης. Στην δωδέκατη στήλη αναφέρεται η ηµεροµηνία 
όπου έγινε ο  σχολιασµός και στην τελευταία στήλη αναγράφεται η  βάση  δεδοµένων όπου έχει 
κάνει αυτόν τον σχολιασµό. 
 
Ανακτήθηκαν 357.891 GO descriptions για όλα τα ανθρώπινα γονίδια. Ένα γονίδιο 
µπορεί να έχει περισσότερα του ενός GO descriptions. 
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Εν συνεχεία, µε τη βοήθεια της perl και µε τη χρήση των Regular Expressions 
γράψαµε ένα κώδικα (perl script) µε σκοπό την ανάκτηση µόνο το GO Ids που έχουν 
σχέση µε τα µιτοχόνδρια. Έτσι λοιπόν πήραµε µια λίστα µε 289 µοναδικά GO Ids που 
σχετίζονται µε το µιτοχόνδριο. Ένα µικρό παράδειγµα δίνεται στην παρακάτω εικόνα  
(Εικ 4.3) 
 
Εικόνα 4.3. Λίστα µοναδικών Go Ids που έχουν σχέση µε τα µιτοχόνδρια στον άνθρωπο. Στην 
πρώτη στήλη φαίνεται το Go Id αναγνωριστικό, στη δεύτερη περιγράφεται η λειτουργία στην οποία 
εµπλέκεται το συγκεκριµένο Id number και στην τ ρίτη στήλη γίνεται αναφορά του τοµέα όπου 
εµπλέκεται το συγκεκριµένο GΟ Id. 
Κατόπιν µε τη βοήθεια της Biomart και µε τη χρήση των παραπάνω 289 
µοναδικών µιτοχονδριακών GO Ids ανακτήσαµε όλα τα ανθρώπινα γονίδια που 
σχετίζονται µε τα µιτοχόνδρια και συγκεκριµένα εξορύξαµε τα Ensembl Gene Ids, 
Ensembl Transcript Ids καθώς και τα Ensembl Protein Ids. Βρέθηκαν συνολικά 4.237 
µιτοχονδριακά Ensembl Transcript Ids. Στη συνέχεια µε τη χρήση της Biomart 
κατεβάσαµε και τις ακολουθίες αυτών των µεταγράφων και µε τη βοήθεια των Perl 
scripts φιλτράραµε και πήραµε µόνο τα µεγαλύτερα µετάγραφα αυτών των γονιδίων. 
Έτσι λοιπόν βρέθηκαν συνολικά 1702 Ensembl Gene Ids (γονίδια) (και τα µεγαλύτερα 
µετάγραφα τους) που σχετίζονται µε τα µιτοχόνδρια στον άνθρωπο. Παρακάτω φαίνεται 
αναλυτικά όλη η διαδικασία που έχει περιγραφεί πιο πάνω. 
Η βάση δεδοµένων που χρησιµοποιούµε προκειµένου να αντλήσουµε 
πληροφορίες είναι η Ensembl (Εικ.4.4) 
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Εικόνα 4.4 Αρχική σελίδα της βάσης δεδοµένων Ensembl Genome Browser. 
Στη συνέχεια κάνουµε κλίκ στη Biomart που όπως έχουµε ήδη αναφέρει αποτελεί ένα 
εργαλείο εξόρυξης γονιδιών, ακολουθιών και πολλών άλλων πληροφοριών και 
επιλέγουµε στη Database το Ensembl Genes 68 και στη Dataset το πεδίο που αναφέρετε 
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Εικόνα 4.5 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
Στη συνέχεια από τα filters µας ανοίγει ένα πεδίο µε τη βοήθεια του οποίου εµείς 
µπορούµε να ορίσουµε τι ακριβώς θέλουµε να αναζητήσουµε (Εικ.4.6) 
 
Εικόνα 4.6 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
Δεδοµένου ότι θέλουµε να αναζητήσουµε γονίδια επιλέγουµε το πεδίο που 
αναφέρετε στα γονίδια και συγκεκριµένα εφόσον θέλουµε να εξορύξουµε δεδοµένα 
χρησιµοποιώντας τα 289 µοναδικά µιτοχονδριακά GO Ids επιλέγουµε από τη λίστα ότι 
θέλουµε να αντλήσουµε δεδοµένα από τα GO Ids. (Εικ.4.7) 
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Εικόνα 4.7 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
Έπειτα εισάγαµε  τα 289 GO Ids στο συγκεκριµένο πεδίο και στη συνέχεια από 
τα attributes επιλέγουµε τα Ensembl Protein Ids και το πεδίο που αναφέρεται στη 
Description  προκειµένου να µας τα αναρτήσει στα αποτελέσµατα (Εικ.4.8-4.9) 
 
Εικόνα 4.8 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
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Εικόνα 4.9 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
Στη συνέχεια πατάµε τα Results προκειµένου να πάρουµε τα αποτελέσµατα, τα 
οποία έχουν την παρακάτω µορφή (Εικ.4.10-4.11). 
 
Εικόνα 4.10 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. Αρχικά παίρνουµε 
τις 10 πρώτες γραµµές. Μπορούµε όµως αν επιλέξουµε το all να πάρουµε όλα τα αποτελέσµατα.  
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Εικόνα 4.11 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. Ανάρτηση όλων των 
αποτελεσµάτων. 
Κατόπιν εξάγουµε τα αποτελέσµατα και τα αποθηκεύουµε σε µορφή excel 
(Εικ.4.12). 
 
Εικόνα 4.12 Εξόρυξη αποτελεσµάτων από τη Biomart και αποθήκευση σε µορφή excel. 
Έπειτα κατεβάσαµε και τις ακολουθίες των παραπάνω 4.237 µεταγράφων επίσης 
από τη Biomart και πήραµε την παρακάτω εικόνα (Εικ.4.13-4.14-4.15) 
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Εικόνα 4.13 Εξόρυξη ακολουθιών από τη Biomart. 
 
 
Εικόνα 4.14 Εξόρυξη ακολουθιών από τη Biomart. 
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Εικόνα 4.15 Εξόρυξη ακολουθιών από τη Biomart. 
Στη συνέχεια µε τη χρήση των Perl scripts και των Regular Expressions 
φιλτράραµε τα παραπάνω αποτελέσµατα που αφορούν τις ακολουθίες, εξάγαµε τις 
ακολουθίες των µεγαλύτερων µεταγράφων και πήραµε τα αποτελέσµατα σε µορφή 
excel (Εικ.4.16) 
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Εικόνα 4.16 Αποτελέσµατα των µεγαλύτερων µεταγράφων ανθρώπινων γονιδίων που σχετίζονται 
µε τα µιτοχόνδρια και αποθήκευση σε µορφή excel. Στην τρίτη στήλη φαίνεται ο αριθµός των 
αµινοξέων της πρωτεΐνης που κωδικοποιεί το κάθε µετάγραφο. 
Έτσι λοιπόν όπως έχουµε ήδη αναφέρει και προηγουµένως βρέθηκαν συνολικά 
1702 Ensembl Gene Ids ( και τα µεγαλύτερα µετάγραφα του) που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες και που σχετίζονται µε τα µιτοχόνδρια στον άνθρωπο. 
Σ’ αυτό το σηµείο θα ήταν µεγάλη παράλειψη να  µην αναφέρουµε ότι τα 
παραπάνω 1702 γονίδια που αντλήθηκαν αφορούν γονίδια που εµπλέκονται στην 
µιτοχονδριακή λειτουργία όµως δεν έχουν όλα αυτά καθαρά µιτοχονδριακή προέλευση. 
Για να είµαστε πιο συγκεκριµένοι τα περισσότερα έχουν πυρηνική προέλευση και µόνο 
13 γονίδια έχουν αποκλειστικά µιτοχονδριακή προέλευση, δηλ. κωδικοποιούν πρωτεΐνες 
από  το mtDNA  και όχι από το πυρηνικό. Πιο αναλυτικά, το mt-DNA κωδικοποιεί 37 
γονίδια, από τα οποία µόνο τα 13 δίνουν πρωτεϊνικό προϊόν.  
Τα παραπάνω αποτελέσµατα τα εξορύξαµε µε τη βοήθεια της Biomart. Αρχικά 
µπήκαµε στην αρχική σελίδα της Biomart και επιλέξαµε από το πεδίο που αναφέρεται 
στη Database το Ensembl Genes 68 και από το πεδίο που αναφέρεται στο Dataset το 
Homo Sapiens µιας και αναζητούµε τα γονίδια και τις πρωτεΐνες που κωδικοποιούν από 
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τον άνθρωπο. Στη συνέχεια επιλέξαµε από τα Filters το πεδίο που αναφέρεται στο 
Region oπου και  επιλέξαµε το MT (µιτοχόνδριο). Είναι η περιοχή που ψάχνουµε να 
βρούµε τις ανθρώπινες πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από το µιτοχόνδριο και συνεπώς 
έχουν µιτοχονδριακή και όχι πυρηνική προέλευση (Εικ.4.17). 
 
Εικόνα 4.17 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
Έπειτα επιλέξαµε από τα Attributes τις πληροφορίες που θέλουµε να εξαχθούν 
από τα αποτελέσµατα και πατήσαµε το Results (Εικ.4.18-4.19). 
 
Εικόνα 4.18 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
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Εικόνα 4.19 Εξόρυξη αποτελεσµάτων από τη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
Στην συνέχεια προχωρήσαµε, µε το να αναζητήσουµε τα αντίστοιχα ορθόλογα 
γονίδια των 1702 ανθρώπινων γονιδίων που εµπλέκονται στη µιτοχονδριακή λειτουργία, 
σε πέντε διαφορετικούς οργανισµούς. Οι οργανισµοί που µας ενδιαφέρουν είναι ο 
σκύλος (Canis lupus familiaris), το κουνέλι (Oryctolagus cuniculus), το ποντίκι (Mus 
musculus), ο αρουραίος (Rattus norvegicus) και ο  χιµπατζής (Pan troglodytes).  Η 
αναζήτηση των αντίστοιχων ορθόλογων γονιδίων έγινε µε τη βοήθεια της Biomart όπου 
και αντλήσαµε όλες τις πληροφορίες που θέλαµε. Αρχικά, στην αρχική σελίδα της 
Biomart επιλέξαµε στο πεδίο που αναφέρετε η Database το Ensembl Genes 68 και στο 
Dataset το Ηomo sapiens. Στη συνέχεια, πήραµε  τα Ensembl Trancripts Ids των  1702 
ανθρώπινων γονιδίων που εµπλέκονται στη µιτοχονδριακή λειτουργία και αποτελούν 
και τα µεγαλύτερα µετάγραφα και τα θέσαµε ως κριτήρια ώστε να αναζητηθούν τα 
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Εικόνα 4.20 Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart µε τη βοήθεια των φίλτρων. 
Κατόπιν επιλέξαµε από τα attributes το πεδίο που αναφέρεται στα οµόλογα και 
µας άνοιξε ένα παράθυρο που αναφέρεται σε ένα µεγάλο αριθµό οργανισµών όπου 




Εικόνα 4.21  Αναζήτηση δεδοµένων στη Biomart . 
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Έτσι λοιπόν αναζητήσαµε τα αντίστοιχα ορθόλογα στους  πέντε διαφορετικούς 
οργανισµούς που αναφέραµε παραπάνω επιλέγοντας πάντα τις πληροφορίες που 
θέλουµε να εξορύξουµε και να πάρουµε ως αποτελέσµατα. Η παρακάτω διαδικασία 




Εικόνα 4.22 Αναζήτηση ορθόλογων γονιδίων του χιµπατζή από την Biomart. 
Έπειτα πατήσαµε τα Results και πήραµε τα αποτελέσµατα που θέλαµε για κάθε 
ζεύγος ορθολόγων γονιδίων συσχετιζόµενων πάντα µε τα ανθρώπινα µιτοχονδριακά 
γονίδια. Ένα µικρό υπόδειγµα µας δείχνει η παρακάτω εικόνα (Εικ.4.23). 
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Εικόνα 4.23 Εξόρυξη αποτελεσµάτων ορθόλογων γονιδίων  ανθρώπου/χιµπατζή και υπολογισµός 
dN/dS .  
Σ’ αυτό το σηµείο θα ήταν πολύ σηµαντικό να αναφερθούµε στις πληροφορίες 
που συλλέξαµε µε τη βοήθεια της Biomart, προκειµένου να αναζητηθούν τα ορθόλογα 
γονίδια στους πέντε αυτούς διαφορετικούς οργανισµούς σε σχέση µε τον άνθρωπο και 
πιο συγκεκριµένα µε τα γονίδια που σχετίζονται µε τα µιτοχόνδρια καθώς και µε τις 
λειτουργίες αυτών. Πιο συγκεκριµένα λοιπόν στους παραπάνω πίνακες βλέπουµε τις 
εξής πληροφορίες: Στη πρώτη στήλη αναφέρεται το Ensembl Gene Id του ανθρώπου και 
στη δεύτερη στήλη το Ensembl Transcript Id του συγκεκριµένου γονιδίου, το οποίο 
αποτελεί και το µεγαλύτερο µετάγραφο του γ ονιδίου. Στη τρίτη, τέταρτη και πέµπτη 
στήλη γίνεται αναφορά των Ids που αντλήσαµε από τη βάση δεδοµένων Ensembl για 
κάθε ένα οργανισµό και αποτελούν τα αντίστοιχα ορθόλογα γονίδια σε σχέση µε τα 
γονίδια του ανθρώπου. Έτσι  λοιπόν παίρνουµε πληροφορίες που αφορούν το Ensembl 
Gene  Id του συγκεκριµένου γονιδίου, το Transcript Id (το οποίο αποτελεί και το 
µεγαλύτερο µετάγραφο) και το Ensembl Protein Id. Στην έκτη στήλη διαφαίνεται ο 
τύπος της ο µολογίας που υπάρχει ανάµεσα στο συγκεκριµένο ζεύγος γονιδίων. Έτσι 
µπορεί ένα ζεύγος ορθόλογων γονιδίων να εµφανίζει ο µολογία: ortholog one 2 one, 
ortholog one 2 many, ortholog many 2 many και  apparent ortholog one 2 one.  Πιο 
συγκεκριµένα πρέπει να αναφερθεί ότι  1-to-1 orthologues σηµαίνει πως µόνο ένα 
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αντίγραφο του γονιδίου βρίσκεται σε κάθε είδος, 1-to-many orthologues σηµαίνει πως 
σ’ ένα από τα δύο είδη το ορθόλογο υπέστη γονιδιακούς διπλασιασµούς (µετά τον 
διαχωρισµό των δυο υπό µελέτη οργανισµών), ενώ many-to-many orthologues 
φανερώνει πως τα ορθόλογα γονίδια υπέστησαν γονιδιακούς διπλασιασµούς (µετά τον 
διαχωρισµό των δυο υπό µελέτη οργανισµών) και στα δύο είδη.  Εδώ αξίζει να 
αναφέρουµε ότι οι ορθόλογες σχέσεις αφορούν ζεύγη οµόλογων γονιδίων οπού ο κοινός 
τους πρόγονος προήλθε από ειδογένεση και στη συγκεκριµένη περίπτωση ο  κοινός 
αυτός πρόγονος αναφέρεται στην έβδοµη στήλη. Στην συνέχεια, στην όγδοη και ένατη 
στήλη γίνεται αναφορά στην % ο µοιότητα σε επίπεδο ακολουθιών όσον αφορά τ α 
ορθόλογα γονίδια. Τέλος στις δύο τελευταίες στήλες υπολογίζονται τα dS και dN των 
συγκεκριµένων ορθολόγων.  
Στην συνέχεια κατεβάσαµε τις ακολουθίες όλων αυτών των οργανισµών από τη 
Biomart και πήραµε τα µεγαλύτερα µετάγραφα των γονιδίων. Αυτή η διαδικασία έγινε 
ακριβώς όπως είχαµε πράξει προηγουµένως και για τα ανθρώπινα γονίδια. Ένα µικρό 
υπόδειγµα δίδεται στην παρακάτω εικόνα (Εικ.4.24) 
 
Εικόνα 4.24 Αποτελέσµατα των µεγαλύτερων µεταγράφων  γονιδίων χιµπατζή και αποθήκευση σε 
µορφή excel. 
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Πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις  
Η BioGrid χρησιµοποιεί ως identifiers τα Entrez gene IDs. Εποµένως, έπρεπε να 
αντιστοιχιθούν τα Ensembl gene IDs µε τα Entrez gene IDs ώστε να βρεθούν οι 
πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις  των προϊόντων (πρωτεϊνών) των ανθρώπινων γονιδίων. 
Αυτή η αντιστοίχιση έγινε µε τη βοήθεια της Ensembl BioMart. 
 
Εύρεση γονιδίων που εµπλέκονται σε ασθένειες 
Με την βοήθεια της GeneCards, αναζητήσαµε και πήραµε όλα τα γονίδια τα 
οποία εµπλέκονται σε ασθένειες µε σκοπό να εξορύξουµε τα Ensembl Gene Ids τους 
από τη Biomart. Ανακτήσαµε 2924 Ensembl Gene Ids που εµπλέκονται στην εµφάνιση 
γενετικών ασθενειών, µε βάση την GeneCards. 
Όλα τα παραπάνω δεδοµένα ενσωµατώθηκαν µε τη βοήθεια της Perl και οι 
στατιστικές αναλύσεις έγιναν µε τη βοήθεια της γλώσσας προγραµµατισµού R σε δύο 
αρχεία excel (ensembl_genes_22000 και Five_species_dNdS). 
 
Μελέτη πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων και ασθενειών στα ανθρώπινα γονίδια. 
Ο παρακάτω πίνακας (Πίν.4.1) περιέχει στατιστικά στοιχεία για τα ανθρώπινα γονίδια 
που µελετήσαµε, σχετικά µε τον αριθµό αλληλεπιδράσεων (http://thebiogrid.org/) και το 
αν εµπλέκονται σε ασθένειες ή όχι (http://www.genecards.org/).ενώ ο επόµενος πίνακας 
(Πίν.4.2) περιέχει τις στατιστικές αναλύσεις πού έχουν γίνει. 
ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΙΜΕΣ 
Αριθµός mt_mt_genes 13 
Αριθµός mt_genes  1702 
Αριθµός nuc_genes 20343 
Αριθµός mt_mt_interactors 20 
Αριθµός mt_mt_interactors που 
εµπλέκονται σε ασθένειες (µε βάση την 
7 
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Αριθµός nuc_genes που εµπλέκονται σε 
ασθένειες (µε βάση την GeneCards) 
411 
Αριθµός mit_genes που εµπλέκονται σε 
ασθένειες (µε βάση την GeneCards) 
2468 
Μέση τιµή αλληλεπιδράσεων των 
mt_genes (µε βάση την BioGrid) 
8.92 
Μέση τιµή αλληλεπιδράσεων των 
nuc_genes (µε βάση την BioGrid) 
6.23 
Μέση τιµή αλληλεπιδράσεων των 
mt_mt_interactors  (µε βάση την 
BioGrid) 
498.4 
Μέση τιµή αλληλεπιδράσεων ( µε βάση 
την BioGrid) των mt_genes που 
εµπλέκονται σε ασθένειες (µε βάση την 
GeneCards). 
13.18 
Μέση τιµή αλληλεπιδράσεων ( µε βάση 
την BioGrid) των nuc_genes που 
εµπλέκονται σε ασθένειες ( µε βάση την 
GeneCards). 
9.48 
Μέση τιµή αλληλεπιδράσεων ( µε βάση 
την BioGrid) των mt_genes που ΔΕΝ 
εµπλέκονται σε ασθένειες (µε βάση την 
GeneCards). 
7.57 
Μέση τιµή αλληλεπιδράσεων ( µε βάση 
την BioGrid) των nuc_genes που ΔΕΝ 
εµπλέκονται σε ασθένειες (µε βάση την 
GeneCards). 
5.78 
Πίνακας 4.1 Στατιστικά στοιχεία για τα ανθρώπινα γονίδια που µελετήθηκαν, σχετικά µε τον 




Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




Wilcoxon test για έλεγχο διαφοράς 
αλληλεπιδράσεων µεταξύ 
mt_mt_interactors & mt_genes 
5.74E-09 
Wilcoxon test για έλεγχο διαφοράς 
αλληλεπιδράσεων µεταξύ 
mt_mt_interactors & mt_genes που 
εµπλέκονται σε ασθένειες 
3.14E-07 
Wilcoxon test για έλεγχο διαφοράς 
αλληλεπιδράσεων µεταξύ mt_genes που 
εµπλέκονται σε ασθένειες & mt_genes 
που ΔΕΝ εµπλέκονται σε ασθένειες 
4.70E-07 
Wilcoxon test για έλεγχο διαφοράς 
αλληλεπιδράσεων µεταξύ nuc_genes & 
nuc_genes  
2.20E-16 
Wilcoxon test για έλεγχο διαφοράς 
αλληλεπιδράσεων µεταξύ mt_genes που 
εµπλέκονται σε ασθένειες & nuc_genes 
που  εµπλέκονται σε ασθένειες 
0.1991 
Υπεργεωµετρικό τεστ για έλεγχο 
διαφοράς σε ποσοστό γονιδίων που 
εµπλέκονται σε ασθένειες (µε βάση την 
GeneCards) µεταξύ nuc_genes & 
mt_genes 
1.88E-47 
Πίνακας 4.2 Αποτελέσµατα στατιστικών αναλύσεων για τα ανθρώπινα γονίδια που µελετήθηκαν, 
σχετικά µε τον αριθµό αλληλεπιδράσεων (http://thebiogrid.org/) και το αν εµπλέκονται σε 
ασθένειες ή όχι (http://www.genecards.org/). 
Η µέση τιµή πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων των mt_genes ήταν 43% 
υψηλότερη από την αντίστοιχη των nuc_genes (8.9 έναντι 6.2; Wilcoxon test p< 2.2 E-
16). Επιπλέον, οι  20 mt_mt_interactors έχουν 55 φορές υψηλότερη µέση τιµή 
αλληλεπιδράσεων από τα mt_genes (498 έναντι 8.9; Wilcoxon test p< 5.7E-9). Αυτή η 
πολύ υψηλή υψηλή τιµή οφείλεται εν µέρει στην ubiquitin C, η οποία έχει 8580 
αλληλεπιδράσεις. Ακόµη όµως και εάν αποκλειστεί η ubiquitin C, τα mt_mt_interactors 
πάλι εµφανίζουν ηψηλή µέση τιµή αλληλεπιδράσεων (73 έναντι 8.9; Wilcoxon test 
p<2.4E-8). 
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Τα mt_genes είναι 2 φορές πιο εµπλουτισµένα σε γονίδια µε ασθένειες απ΄ότι τα 
nuc_genes (24% έναντι 12%; hypergeometric test p<2E-47). Τα mt_mt_interactors είναι 
πιο εµπλουτισµένα σε γονίδια µε ασθένειες απ΄ότι τα mt_genes (35% έναντι 24%), όµως 
η διαφορά αυτή δεν εµφανίζεται στατιστικά σηµαντική (hypergeometric test p=0.11), 
ίσως λόγω του µικρού αριθµού των mt_mt_interactors. 
Τα γονίδια που εµπλέκονται σε ασθένειες έχουν περισσότερες αλληλεπιδράσεις 
απ΄ότι τα γονίδια που δεν φαίνονται να εµπλέκονται σε ασθένειες (µε βάση  την 
GeneCards). Αυτό ισχύει και για την κατηγορία των mt_genes (13.2 έναντι 7.6 
αλληλεπιδράσεις; Wilcoxon test p<5E-7) και για την κατηγορία των nuc_genes (9.5 
έναντι 5.8 αλληλεπιδράσεις; Wilcoxon test p<3E-16). Όταν ό µως συγκρίνουµε τις 
αλληλεπιδράσεις των γονιδίων που εµπλέκονται σε ασθένειες, µεταξύ των mt_genes & 
nuc_genes, τότε δεν εµφανίζεται η διαφορά να είναι στατιστικά σηµαντική (13.2 έναντι 
9.5 αλληλεπιδράσεις; Wilcoxon test p = 0.19). 
Είναι πιθανόν ότι τα γονίδια που εµπλέκονται σε ασθενειες έχουν µελετηθεί σε 
µεγαλύτερη έκταση απ΄ότι τα γονίδια που δεν φαίνονται να εµπλέκονται σε ασθένειες, 
γι’αυτό και παρατηρήθηκαν αυτές οι διαφορές στις πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις, δίχως 
όµως να υπάρχει µια βιολογική βάση για αυτή τη διαφορά. Προκειµένου να αποκλειστεί 
αυτή η περίπτωση, θα πρέπει σε µια µελλοντική µελέτη να χρησιµοποιηθούν µόνο 
αλληλεπιδράσεις από πειράµατα µεγάλης κλίµακας (high-throughput) και να 




Σχετικά µε τα mt_mt_interactors, όπως φαίνεται και από τον πίνακα 4.1, µόνο τα 
7 από τα 20 αυτά γονίδια έχουν καταγραφεί από την Γονιδιακή Οντολογία να 
εµπλέκονται στην δοµή/λειτουργία του µιτοχονδρίου. Το γεγονός αυτό εγείρει 
ερωτηµατικά είτε σχετικά µε την πληρότητα της Γονιδιακής Οντολογίας είτε σχετικά µε 
την ποιότητα των αποτελεσµάτων πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων που αποθηκεύονται 
στη BioGrid. 
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ENSG00000060237 nuc WNK1 65125 25 Genecards 
ENSG00000070831 nuc CDC42 998 114 X 
ENSG00000101158 nuc TH1L 51497 32 X 
ENSG00000108953 mt YWHAE 7531 94 X 
ENSG00000109756 nuc RAPGEF2 9693 12 X 
ENSG00000117682 nuc DHDDS 79947 4 X 
ENSG00000124507 nuc PACSIN1 29993 33 X 
ENSG00000128311 mt TST 7263 2 X 
ENSG00000134982 nuc APC 324 113 Genecards 
ENSG00000135821 mt GLUL 2752 14 Genecards 
ENSG00000150991 nuc UBC 7316 8580 X 
ENSG00000158169 nuc FANCC 2176 34 Genecards 
ENSG00000164754 nuc RAD21 5885 219 X 
ENSG00000167862 mt ICT1 3396 206 X 
ENSG00000176884 nuc GRIN1 2902 5 X 
ENSG00000177885 nuc GRB2 2885 267 X 
ENSG00000178449 mt COX14 84987 3 X 
ENSG00000182566 nuc CLEC4G 339390 20 X 
ENSG00000197122 mt SRC 6714 184 Genecards 
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ENSG00000213619 mt NDUFS3 4722 7 Genecards 
Πίνακας 4.3 Πληροφορίες που αφορούν τους mt_mt_interactors (πρωτεΐνες πυρηνικής 
προέλευσης που αλληλεπιδρούν άµεσα µε τις πρωτεΐνες των mt_mt_genes). 
 
 
Εικόνα 4.25 Οπτικοποίηση πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων και σχηµατισµός δικτύων των 
mt_mt_interactors µε τη χρήση του Cytoscape. Με το κίτρινο χρώµα διακρίνονται τα mt_genes, 
µε το κόκκινο τα nuc_genes και µε το γαλάζιο τα mt_mt_genes. 
Εξελικτικές µελέτες 
Προκειµένου να πραγµατοποιηθούν εξελικτικές µελέτες (δηλαδή ανάλυση 
dN/dS, % identity) στα υπό διερεύνηση γονίδια, ανακτήθηκαν τα ορθόλογα γονίδια µε 
τη βοήθεια της BioMart από 5 διαφορετικά θηλαστικά, το Pan troglodytes (χιµπατζής), 
το Oryctolagus cuniculus (κουνέλι), Mus musculus (ποντίκι) Rattus norvegicus 
(αρουραίος), Canis familiaris (σκύλος). Για να εξασφαλιστεί η ορθή ανάθεση των 
ορθόλογων γονιδίων θέσαµε ως κριτήριο ώστε η ανθρώπινη πρωτεϊνη και η πρωτεϊνη 
από το άλλο είδος να έχουν τουλάχιστον 30% ταύτιση (% identity) στην µεταξύ τους 
στοίχιση κατά ζεύγη (και προς τις δύο κατευθύνσης). Επιπλέον, σε αυτές τις εξελικτικές 
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µελέτες χρησιµοποιήθηκαν τα γονίδια που είχαν dN/dS >=0 (γονίδια µε dS=0 
αποκλείστηκαν από τις στατιστικές µελέτες). 
Λόγω γονιδιακών διπλασιασµών, µετά τον διαχωρισµό δύο ειδών είναι δυνατό 
να υπάρχει π.χ ένα ορθόλογο στον άνθρωπο και δύο στο ποντίκι (one 2 many orthologs) 
ή αν οι  διπλασιασµοί συνέβησαν και στις δύο εξελικτικές γραµµές (από τότε που 
διαχωρίστηκαν), να έχουµε π.χ. δύο ορθόλογα στον άνθρωπο και δύο στο ποντίκι (many 
2 many orthologs). Εποµένως, ο  αριθµός των ορθόλογων γονιδίων που βρέθηκαν σε 
κάθε έναν από τους πέντε οργανισµούς δεν αντικατοπτρίζει αναγκαστικά και τον χρόνο 
που µεσολάβησε από τον διαχωρισµό του υπό µελέτη είδους και του ανθρώπου. 
	   Στον πίνακα 4.4 φαίνονται τα στατιστικά στοιχεία για τα ορθό λογα των 
ανθρώπινων γονιδίων που µελετήσαµε στα άλλα πέντε θηλαστικά, σχετικά µε το dN/dS 
και τον βαθµό συντήρησης της ακολουθίας, ενώ στον πίνακα 4.5 φαίνονται οι 
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25.44747 24.86264 25.22639 25.1292 24.3173 
Πίνακας 4.4 Στατιστικά στοιχεία για τα ορθόλογα των ανθρώπινων γονιδίων που µελετήθηκαν 
στα άλλα πέντε θηλαστικά, σχετικά µε το dN/dS, τον βαθµό συντήρησης της ακολουθίας και τις 
ασθένειες στις οποίες εµπλέκονται (http://www.genecards.org/). 
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Πίνακας 4.5 Αποτελέσµατα στατιστικών αναλύσεων για τα ορθόλογα των ανθρώπινων γονιδίων 
που µελετήθηκαν στα άλλα πέντε θηλαστικά, σχετικά µε το dN/dS, τον βαθµό συντήρησης της 
ακολουθίας και τις ασθένειες στις οποίες εµπλέκονται  (http://www.genecards.org/). 
 
Σχετικά µε τα γονίδια που υφίστανται θετική επιλογή (θέσαµε ως όριο την τιµή 
dN/dS>1.1), στην σύγκριση ανθρώπου – χιµπατζή βρέθηκαν 47 mt_genes που 
υφίστανται θετική επιλογή, ωστόσο στις άλλες τέσσερις συγκρίσεις δεν βρέθηκε κανένα 
γονίδιο της κατηγορίας mt_genes που να υφίσταται θετική επιλογή. Επιπλέον, σε καµιά 
από τις 5 συγκρίσεις δεν βρέθηκαν mt_mt_interactors που να υφίστανται θετική 
επιλογή. 
Σε τέσσερις από τις πέντε συγκρίσεις το dN/dS των mt_genes ήταν µικρότερο 
από το dN/dS των nuc_genes κατά ~17%, ενώ η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά 
σηµαντική µόνο στις δύο από τις τέσσερις περιπτώσεις. Επιπλέον, και στις πέντε 
συγκρίσεις τα mt_genes εµφανίζονται να έχουν ~4% υψηλότερο βαθµό συντήρησης (% 
identity) σε σχέση µε τα nuc_genes, ενώ η διαφορά αυτή είναι στατιστικά σηµαντική για 
τις τέσσερις συγκρίσεις. Εποµένως, από τα υπάρχοντα δεδοµένα δεν φαίνεται τα 
mt_genes να βρίσκονται υπό σηµαντικά εντονότερη αρνητική επιλογή σε σχέση µε τα 
nuc_genes. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι ίσως πολλά από τα mt_genes να εµπλέκονται 
και σε άλλες λειτουργίες, άσχετες µε τα µιτοχόνδρια. Σε µια µελλοντική µελέτη θα 
πρέπει να χρησιµοποιηθούν ως mt_genes µόνο εκέινα των οποίων οι  πρωτεϊνες έχουν 
εντοπιστεί αποκλειστικά στο µιτοχονδριακό διαµέρισµα. 
Από τη σύγκριση µεταξύ mt_mt_interactors & mt_genes, όσον αφορά το dN/dS, 
αυτό εµφανίζεται ~32% µικρότερο στα mt_mt_interactors (και στις πέντε συγκρίσεις), 
ωστόσο η διαφορά αυτή είναι στατιστικά σηµαντική στις τρείς από τις πέντε συγκρίσεις. 
Όσον αφορά το % identity, αυτό εµφανίζεται ελαφρά πιο αυξηµένο στους 
mt_mt_interactors (κατά ~4.5%) στις τέσσερις από τις πέντε συγκρίσεις, ωστόσο η 
διαφορά είναι στατιστικά σηµαντική µόνο στις δύο συγκρίσεις. 
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Τα γονίδια που εµπλέκονται σε ασθένειες έχουν ελαφρά χαµηλότερο dN/dS σε 
σχέση µε τα γονίδια που δεν εµπλέκονται σε ασθένειες. Αυτό ισχύει για την κατηγορία 
των mt_genes (14% χαµηλότερο; στατιστικά σηµαντική διαφορά στις τέσσερις 
συγκρίσεις) και για την κατηγορία των nuc_genes (20% χαµηλότερο; στατιστικά 
σηµαντική διαφορά και στις πέντε συγκρίσεις). 
Όµως, δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά στο dN/dS µεταξύ mt_genes 
& nuc_genes που εµπλέκονται σε ασθένειες, σε καµιά από τις πέντε συγκρίσεις 
Τα γονίδια που εµπλέκονται σε ασθένειες έχουν ελαφρά υψηλότερο βαθµό 
συντήρησης (% identity) σε σχέση µε τα γονίδια που δεν εµπλέκονται σε ασθένειες. 
Αυτό ισχύει για την κατηγορία των mt_genes (κατά 1% υψηλότερο; στατιστικά 
σηµαντική διαφορά στις τέσσερις συγκρίσεις) και για την κατηγορία των nuc_genes 
(κατά 5% υψηλότερο; στατιστικά σηµαντική διαφορά και στις πέντε συγκρίσεις). Όµως 
δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά στο βαθµό συντήρησης  (% identity) µεταξύ 
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Συµπεράσµατα & µελλοντικές αναλύσεις 
Στον άνθρωπο, τα προϊόντα των γονιδίων (τα ονοµάζουµε mt_genes) πυρηνικής 
προέλευσης που εµπλέκονται στην δοµή/λειτουργία του µιτοχονδρίου  έχουν 
περισσότερες πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις και εµπλέκονται πιο συχνά σε ασθένειες 
απ’ότι τα προϊόντα των γονιδίων (τα ονοµάζουµε nuc_genes) που δεν έχουν καµία 
σχέση µε το µιτοχόνδριο. Μάλιστα, αυτές οι  παρατηρήσεις είναι πιο έντονες για τις 
πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν άµεσα (mt_mt_interactors) µε κάποια από τις 13 
πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται στο mt-DNA (τα γονίδιά τους τα ονοµάζουµε 
mt_mt_genes).   
Όσον αφορά την εξέλιξη των mt_genes (dN/dS, βαθµό συντήρησης της 
ακολουθίας), δεν εµφανίζουν πολύ αξιοσηµείωτες διαφορές ως προς τα υπόλοιπα 
γονίδια. Τα mt_genes έχουν κατά µέσο όρο ~17% µικρότερο dN/dS και ~4% υψηλότερο 
βαθµό συντήρησης της ακολουθίας (% identity) σε σχέση µε τα nuc_genes. Μία πιθανή 
εξήγηση είναι ότι ίσως πολλά από τα mt_genes (όπως τα ορίσαµε) να εµπλέκονται και 
σε πολλές άλλες λειτουργίες. Σε µια µελλοντική µελέτη θα πρέπει να χρησιµοποιηθούν 
ως mt_genes µόνο εκείνα των οποίων οι  πρωτεΐνες έχουν εντοπιστεί αποκλειστικά στο 
µιτοχονδριακό διαµέρισµα, µε µεθόδους πρωτεωµικής. 
 Τα mt_mt_interactors έχουν κατά µέσο όρο ~32% µικρότερο dN/dS και ~4.5% 
υψηλότερο βαθµό συντήρησης της ακολουθίας (% identity) σε σχέση  µε τα mt_genes, 
όµως οι  διαφορές αυτές δεν είναι πάντα στατιστικά σηµαντικές στις πέντες συγκρίσεις 
που έγιναν (άνθρωπος – χιµπατζής, άνθρωπος – κουνέλι, άνθρωπος – ποντίκι, άνθρωπος 
– αρουραίος, άνθρωπος – σκύλος). 
Τα γονίδια που εµπλέκονται σε ασθένειες (µε βάση την GeneCards) έχουν 
γενικά περισσότερες αλληλεπιδράσεις (µε βάση την BioGrid) απ’ότι τα γονίδια που δεν 
φαίνονται να εµπλέκονται σε ασθένειες. Αυτό ισχύει και για την κατηγορία των 
mt_genes και για την κατηγορία των nuc_genes. Όταν ό µως συγκρίνουµε τις 
αλληλεπιδράασεις των γονιδίων που εµπλέκονται σε ασθένειες, µεταξύ των mt_genes & 
nuc_genes, τότε δεν εµφανίζεται η διαφορά να είναι στατιστικά σηµαντική. Είναι 
πιθανό ότι τα γονίδια που εµπλέκονται σε ασθένειες έχουν µελετηθεί σε µεγαλύτερη 
έκταση απ’ότι τα γονίδια που δεν φαίνονται να εµπλέκονται σε ασθένειες γι’αυτό και 
παρατηρήθηκαν αυτές οι  διαφορές στις πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις, δίχως ό µως να 
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υπάρχει µια βιολογική βάση για αυτή τη διαφορά. Προκειµένου να αποκλειστεί αυτή η 
περίπτωση, θα πρέπει να χρησιµοποιηθούν µόνο αλληλεπιδράσεις από πειράµατα 
µεγάλης κλίµακας (high-throughput) και να αποκλειστούν αλληλεπιδράσεις που 
προέρχονται από στοχευµένα πειράµατα σε ένα γονίδιο (low-throughput).   
Τα γονίδια που εµπλέκονται σε ασθένειες έχουν χαµηλότερο dN/dS σε σχέση µε 
τα γονίδια που δεν εµπλέκονται σε ασθένειες. Αυτό ισχύει για την κατηγορία των 
mt_genes (~14% χαµηλότερο) και για την κατηγορία των nuc_genes (~20% 
χαµηλότερο). Όµως, δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά στο dN/dS µεταξύ 
mt_genes & nuc_genes που εµπλέκονται σε ασθένειες, σε καµία από τις πέντε 
συγκρίσεις. 
Με βάση τα αυστηρά κριτήρια που θέσαµε για την ανάθεση ορθόλογων 
ακολουθιών, το πως ορίστηκαν τα µιτοχονδριακά γονίδια πυρηνικής προέλευσης αλλά 
και το πως υπολογίστηκε το dN/dS από την Ensembl, δεν παρατηρήθηκε θετική επιλογή 
(positive selection) στα mt_genes (µε εξαίρεση την σύγκριση ανθρώπου - χιµπατζή). 
Εάν σε ένα γονίδιο ένα µέρος της ακολουθίας του υφίσταται θετική επιλογή (dN/dS > 1) 
και ένα άλλο µέρος του υφίσταται αρνητική επιλογή (dN/dS < 1), είναι δυνατόν το 
γονίδιο συνολικά να εµφανίζει dN/dS ~ 1 και να µην εντοπιστεί η θετική επιλογή. 
Εποµένως, άλλες εναλλακτικές µέθοδοι υπολογισµού του  dN/dS  για κάθε κωδικόνιο 
ξεχωριστά θα πρέπει να επιλεγούν σε µια µελλοντική ανάλυση (π.χ. από µία πολλαπλή 
στοίχιση µε αρκετές ορθόλογες ακολουθίες). 
Οι πρωτεΐνικές αλληλεπιδράσεις ανέδειξαν ένα αριθµό γονιδίων των οποίων τα 
προϊόντα αλληλεπιδρούν άµεσα µε κάποια από τις 13 πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται 
στο mt-DNA, ό µως δεν χαρακτηρίζονται ως µιτοχονδριακά εµπλεκόµενα στην 
Γονιδιακή Οντολογία. Αυτό εγείρει ερωτηµατικά είτε ως προς την πληρότητα της 
Γονιδιακής Οντολογίας είτε ως προς την ποιότητα των δεδοµένων πρωτεΐνικών 
αλληλεπιδράσεων. Σε µια µελλοντική µελέτη θα πρέπει να χρησιµοποιηθούν εκείνες οι 
αλληλεπιδράσεις που έχουν ανιχνευθεί περισσότερες από µια φορές, δεδοµένου ότι 
κάποιες τεχνολογίες εµφανίζουν υψηλό αριθµό ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων (π.χ. 
yeast two hybrid). 
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